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V o r w o l*  t 


Mit  der  vorliegenden  Neubearbeitung  des  Neubauer  - H u p p e r t - 
sehen  Handbuches  der  Harnanalyse  sind  wir  einem  wiederholt,  nament- 
lich von  hervorragenden  Klinikern,  ausgesprochenen  Wunsche  nachge- 
kommen. Uns  leitete  dabei  die  Absicht,  die  jahrzehntelange  kritische 
und  experimentelle  Arbeit,  die  die  früheren  Herausgeber  auf  das  Werk 
verwandt  hatten,  der  Wissenschaft  weiter  zu  erhalten  und  ferner  das  grosse 
Material,  das  inzwischen  von  der  Forschung  herbeigeschafft  war,  nach 
kritischer  Sichtung  dem  Werke  einzufügen.  Wie  unsere  Vorgänger  haben 
wir  uns  bemüht,  das  überhaupt  Beachtenswerte  möglichst  vollständig  bei- 
zubringen, so  dass  das  Nachlesen  der  Originalabhandlungen  in  der  immer 
mehr  verstreuten  Literatur  tunlichst  entbehrt  werden  könne,  anderseits  das 
Verbürgte  und  Wichtige  von  dem  Unsicheren  und  Nebensächlichen  zu 
trennen.  Bezüglich  der  Einteilung  des  Stoffes  sind  wir  von  den  früheren 
Auflagen  nicht  unerheblich  abgewichen,  z.  B.  indem  wir  die  Bestimmungs- 
methoden unmittelbar  an  die  übrige  Besprechung  der  einzelnen  Stoffe 
anschliessen.  Ebenso  ist  im  Interesse  der  Übersichtlichkeit  die  Einteilung, 
wie  sie  durch  die  Überschriften  gegeben  ist,  an  einigen  Stellen  nicht  ganz 
konsequent  durchgeführt,  z.  B.  findet  sich  Tyrosin  mit  den  anderen  Amino- 
säuren in  dem  Gesamtkapitel  „Aliphatische  Verbindungen“.  Wir  haben 
geglaubt,  solche  vereinzelten  Inkonsequenzen  uns  gestatten  zu  dürfen, 
um  Zusammengehöriges  nicht  voneinander  trennen  zu  müssen.  Man  wird 
unschwer  erkennen,  dass  wir  uns  bemüht  haben,  unser  Urteil  auf  eigene 
Versuche  zu  stützen  und  der  Darstellung  eigene  Erfahrungen  zugrunde 
zu  legen. 

Dies  war  nur  durch  eine  Teilung  der  Arbeit  möglich,  die  nicht  nach 
äusseren,  sondern  nach  inneren  Gründen  vorgenommen  wurde;  die  durch 
eine  solche  Arbeitsteilung  drohende  Zersplitterung  hoffen  wir  bei  der 
geringen  Zahl  der  Mitarbeiter  durch  einheitliche  Redaktion  und  eingehende 
Besprechungen  und  Beratungen  vor  und  während  der  Arbeit  vermieden 
zu  haben,  um  so  mehr  als  wir  alle  als  Schüler  Hofmeisters  an  die 
Tradition  H.  Hupperts  anknüpfen  konnten,  dessen  Lebenswerk  wir 
durch  diese  Neuauflage  einer  weiteren  Generation  pietätvoll  erhalten  wollen. 

A.  Ellinger,  F.  Falk,  L.  J.  Hendersoii,  F.  N.  Schulz, 

K.  Spiro,  W.  Wiechowski. 
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I.  Die  physikalischen  und  chemischen  Eigenschaften 

des  Harns. 

Von  L.  J.  H eil derson -Boston. 


I.  Allgemeine  Beschreibung  des  Harns. 

Normaler  menschlicher  Harn  ist  eine  wässerige  Flüssigkeit,  zu- 
sammengesetzt aus  den  verschiedenartigsten  anorganischen  und  orga- 
nischen Substanzen,  die  hauptsächlich  in  Lösung  sind,  zum  Teil  aber 
in  kolloidem  Zustand,  und  schliesslich  aus  geringen  Mengen  suspen- 
dierten Materials  (Sediment).  Abgesehen  vom  Wasser  sind  seine  haupt- 
sächlichsten anorganischen  Bestandteile  Kalium-,  Natrium-,  Ammo- 
nium-, Calcium-  und  Magnesiumsalze  von  Salzsäure,  Phosphorsäure, 
Schwefel-  und  Kohlensäure.  Seine  organischen  Bestandteile,  ebenfalls 
zum  grossen  Teil  Säuren  und  Basen  verschiedener  Stärke,  bestehen  aus 
Harnstoff,  Kreatinin,  Harnsäure  und  anderen  Purinen,  Oxalsäure,  Hippur- 
säure, verschiedenen  Estern  der  Schwefelsäure  und,  in  geringer  Menge, 
Glykuronsäure  und  einer  grossen  Menge  anderer  Substanzen,  darunter 
Pigmenten  und  Spuren  von  Stoffen,  die  zu  der  Klasse  der  Proteine  und 
Kohlehydrate  gehören.  Von  den  Gasen  der  Atmosphäre  sind  Stickstoff 
und  Kohlensäure  vorhanden,  Sauerstoff  tritt  nur  in  Spuren  auf  oder 
fehlt  ganz.  Alle  diese  Substanzen,  das  Wasser  mit  eingeschlossen, 
kommen  sowohl  unter  normalen  als  unter  pathologischen  Bedingungen 
in  ausserordentlich  schwankender  Menge  vor. 

Zu  diesen  normalen  Bestandteilen  des  Harns  gesellt  sich  unter 
pathologischen  Verhältnissen  noch  die  eine  oder  andere  in  der  Harn- 
flüssigkeit lösliche  Substanz  hinzu : Eiweissstoffe,  Zucker,  Gallenbestand- 
teile (Gallenfarbstoff)  usw.,  oder  geformte  Gewebsbestandteile : Blut- 
körperchen, das  Sekret  der  entzündeten  Schleimhäute  der  Harnwege, 
Eiter  usw.  Auch  kommen  im  Harn  giftige  Substanzen  vor. 

Substanzen,  die  in  unserer  Nahrung  gewöhnlich  nicht  Vorkommen, 
können  nach  ihrer  Einverleibung  irn  Harn  entweder  unverändert  wieder 
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erscheinen,  oder  nachdem  sie  vorher  durch  Oxydation  oder  andere  che- 
mische Umformung,  z.  B.  durch  Synthese  mit  Stoffwechselprodukten, 
eine  Umgestaltung  erfahren  haben;  es  erfährt  durch  sie,  wenn  sie  im 
Harn  überhaupt  wieder  auftreten,  der  Bestand  des  Harns  an  Basen 
oder  Säuren  einen  Zuwachs. 

Von  den  in  Lösung  befindlichen  salzbildenden  Körpern  teilen  sich, 
wie  in  jeder  Salzlösung,  die  Säuren  in  die  Basen  nach  ihrer  relativen 
Affinität  (Avidität)  und  ihrer  Menge  (Masse).  Es  besteht  zwischen  Säuren 
und  Basen  ein  chemisches  Gleichgewicht,  das  unter  gewöhnlichen  Ver- 
hältnissen nur  durch  Ausscheidung  einzelner  Harnbestandteile,  solcher, 
die  unter  den  gegebenen  Verhältnissen  nicht  in  Lösung  bleiben  können 
(Entweichen  von  Kohlensäure,  Ausfallen  von  Harnsäure  oder  Uraten  usw.), 
vorübergehend  gestört  wird.  Es  ist  daher  nicht  richtig,  wenn  man  sagt, 
dass  gewisse  saure  Bestandteile  nur  an  gewisse  basische,  z.  B.  das 
Chlor  nur  an  Natrium  oder  Kalium,  gebunden  seien. 

II.  Physikalische  Eigenschaften. 

Die  Farbe  des  normalen  Harns  kann  alle  Abstufungen  zwischen 
blassgelb  und  rotbraun  durchlaufen;  sie  ist  in  erster  Linie  bedingt 
von  der  Art  und  der  Menge  der  in  ihm  enthaltenen  Farbstoffe,  unter 
sonst  gleichen  Verhältnissen  selbstverständlich  auch  von  der  Konzen- 
tration. Aber  auch  in  ein  und  demselben  Harn  wechselt  die  Farbe  mit 
der  Reaktion;  saurer  Harn  wird  heim  Übergang  zur  alkalischen  Reaktion 
blasser,  alkalischer  durch  Erteilung  saurer  Reaktion  intensiver  gefärbt. 

Nach  den  von  Vierordt  sowie  von  K.  A.  H.  M örner  ansgeführten 
Messungen  nimmt  die  Lichtabsorption  des  Harns  vom  roten  zum 
blauen  Ende  des  Spektrums  zu,  was  seinen  Grund  darin  hat,  dass  sich 
das  in  jedem  Harn  vorkommende  Urochrom  ebenso  verhält  und  dass  die  übrigen 
hauptsächlichsten  Harnfarbstoffe  (Urobilin,  Hämatoporphyrin,  Uroerythrin)  bei 
genügender  Konzentration  ihrer  Lösungen  Absorptionsbänder  im  stärker  brech- 
baren Teile  des  Spektrums  zeigen. 

Absorptionsstreifen  (Urobilin,  Hämatoporphyrin)  lässt  der  Harn 
nur  ausnahmsweise  erkennen. 

Dem  normalen  Harn  fremde  Farbstoffe  verändern  die  Farbe  des- 
Harns  in  eigentümlicher  Weise;  Gallenfarbstoff  verleiht  ihm  eine  braune 
oder  grüne  Farbe,  Blut  und  Hämoglobin  eine  mehr  oder  minder  dunkel- 
rote, Santonin  eine  gelbe  oder  rote  usw.  Manche  Fruchtfarbstoffe  (der 
schwarzen  Kirschen,  der  Heidelbeeren)  gehen  in  den  Harn  über.  Wieder 
andere  fremde  Stoffe  bewirken,  dass  der  Harn  erst  einige  Zeit  nach 
seiner  Entleerung  eine  auffällige  Veränderung  seiner  Farbe  erleidet.  So 
färbt  sich  der  Harn  nach  der  Einverleibung  gewisser  aromatischer  Alko- 
hole (Phenol)  beim  Stehen  an  der  Luft  braun  oder  grünbraun,  bei  dem 
Bestehen  eines  melanotischcn  Karzinoms  seihst  schwarz. 
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Der  Brecliungsindex  des  Harns 4)  ändert  sich  hauptsächlich 
mit  der  Konzentration.  Unter  gewöhnlichen  Umständen  schwankt  seine 
Grösse  (no),  bei  Zimmertemperatur  von  annähernd  dem  Brechungs- 
index des  Wassers,  1,3330  bis  1,346.  Der  Mittelwert  ist  wahrschein- 
lich nicht  weit  von  1,341  entfernt.  Bis  jetzt  ist  es  unmöglich  gewesen, 
der  Bestimmung  dieser  physikalischen  Eigenschaft  eine  praktische  Be- 
deutung zu  geben. 

Der  Brechungsindex  des  Harns  kann  mit  einem  Refraktometer 
von  P u 1 f r i c h oder  Abbe *  2)  leicht  gemessen  werden.  Der  Brechungs- 
index nD  des  normalen  Harns  schwankt  zwischen  1,3367  und  1,3465; 
er  wechselt  mit  der  spezifischen  Schwere,  dem  Gehalt  an  Harnstoff 
und  der  molekularen  Konzentration  (A)-  Bis  jetzt  haben  Messungen 
eine  praktische  Brauchbarkeit  nicht  gezeigt. 

Ausser  der  Farbe  und  der  Lichtbrechung  kommen  dem  Harn  noch 
zwei  andere  optische  Eigenschaften  zu : e r fluoresziert  (S  c h 1 e i s s 
v.  Löwenfeld,  J a f f e) 3 4)  und  er  ist  optisch  aktiv.  Fast  jeder 
normale  Harn,  auch  der  der  Tiere,  dreht  die  Ebene  des  polarisierten 
Lichtes  nach  links,  niemals  nach  rechts  und  nur  selten  weder  in  dem 
einen  noch  in  dem  anderen  Sinne.  Takayasu4)  hat  neuerdings  100 
normale  Urinproben  untersucht.  Von  diesen  drehten  93  nach  links,  im 
allgemeinen  nicht  weniger  als  — 0,01°  und  nicht  mehr  als  — 0,04°. 
Das  Mittel  war  — 0,0476°.  Eine  Drehung  von  mehr  als  — 0,1°  wurde 
selten  gefunden,  von  mehr  als  — 0,2°  nur  einmal.  Die  Drehung  ist  fast 
durchweg  so  gering,  dass  sie  praktisch  nicht  von  Bedeutung  ist  bei  der 
Bestimmung  des  Zuckers  mit  dem  Polarimeter.  Der  blassgelbe  normale 
Harn  fluoresziert  bläulich,  der  gelbrote  grün  oder  gelb;  eiweisshaltiger 
Harn  fluoresziert  lebhafter  als  normaler,  ammoniakalisch  gewordener 
lebhafter  als  unzersetzter. 

Die  Methoden  der  Polarisation  und  Spektrophotometrie  sind  am 
Ende  dieses  Abschnittes  eingehend  besprochen. 

Der  normale  Harn  besitzt  einen  eigentümlichen  Geruch,  der- 
selbe ist  verschieden  und  zunächst  abhängig  von  der  Nahrung;  auf- 
fälligere Unterschiede  treten  nach  der  Zufuhr  besonderer  Stoffe  hervor 
(Spargel,  Terpentinöl  u.  a.). 

U Goldammer,  Ztschr.  f.  Urologie  1.  869.  1907.  — Aman,  Arch.  d. 
sei.  phvs.  et  nat.  de  Geneve  2t.  442.  1906. 

2)  Strubel  1,  Verhandl.  d.  18.  Kongress  f.  inn.  Med.  417.  — Grober, 
Zentralbl.  f.  inn.  Med.  1900.  Nr.  8.  — - H.  Strauss,  Die  chronischen  Nieren- 
entzündungen. Berlin  1902.  — Goldammer,  Zeitschr.  f.  Urologie.  1.  869 
bis  870.  1907. 

3)  Schleiss  v.  Löwenfeld,  Bayer.  Intellig.-Blatt  45.  1861 ; Schmidts 
Jahrb.  120.  10.  — Jaffe,  Virchows  Archiv  47.  421.  407.  1869. 

4)  Zentralblatt  für  innere  Medizin,  April  1908. 
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Die  Dichte  des  normalen  Harns  schwankt  in  weiten  Grenzen, 
bei  15 — 20°  ungefähr  zwischen  1,002  und  1,030;  sie  ist  wesentlich  ab- 
hängig von  der  Wasserzufuhr  zum  Körper  und  von  der  Abscheidung 
des  Wassers  auf  anderen  Wegen  als  durch  die  Nieren.  Reichlicher 
Genuss  von  Wasser  setzt  daher  die  Dichte  des  Harns  herab,  Be- 
schränkung der  Wasseraufnahme  oder  gesteigerter  Verlust  des  Körpers 
an  Wasser  durch  Haut  und  Lungen,  wie  er  bei  hoher  Temperatur  der 
Luft,  bei  anstrengender  Muskeltätigkeit,  bei  Fieber  stattfindet,  oder 
wässerige  Darmentleerung,  die  Bildung  von  Transsudaten,  erhöhen  sie. 
Von  Stoffen,  welche  dem  normalen  Harn  nicht  angehören,  bewirkt  allein 
der  Zucker,  welcher  im  Diabetes  zu  mehreren  hundert  Grammen  täglich 
mit  dem  Harn  ausgeschieden  werden  kann,  eine  erhebliche  Zunahme 
der  Konzentration;  diabetischer  Harn  besitzt  daher  in  der  Regel  eine 
Dichte  von  1,030—1,040  und  darüber.  — Der  Harn  der  Tiere  hat  meist 
eine  bedeutend  höhere  Dichte  als  der  Menschenharn. 

Bestimmung  der  Dichtigkeit.  Die  Dichtigkeit  des  Harns 
lässt  sich  bestimmen  1.  mittelst  des  Aräometers,  2.  mittelst  der 
hydrostatischen  Wage,  3.  durch  Wägen  eines  abgemessenen  Volumens, 
4.  mittelst  des  Pyknometers. 

Die  Mittel  sind  von  ungleichem  Werte.  Mittelst  des  Pyknometers 
kann  man  die  Dichte  am  genauesten  bestimmen.  Bei  den  Aräometern 
wird  das  Resultat  in  ungünstiger  Weise  beeinflusst  durch  die  kapillar 
an  der  Spindel  aufsteigende  Flüssigkeit,  deren  Höhe  für  verschiedene 
Flüssigkeiten  verschieden  ist.  Die  Aräometer  gestatten  daher  die  Be- 
stimmung der  Dichte  gewöhnlich  nur  bis  auf  die  dritte  Dezimale  sicher 
und  bis  auf  die  vierte  nach  Fock1)  nur  dann,  wenn  sie  für  eine  be- 
stimmte Flüssigkeit  oder  für  eine  bestimmte  Gattung  von  Flüssigkeiten 
(Salzlösungen)  angefertigt  sind. 

Bei  der  Wahl  des  Verfahrens  hat  man  sich  also  nach  dem  be- 
absichtigten Zweck  zu  richten.  Für  die  gewöhnlichen  ärztlichen  Zwecke 
genügt  ein  Aräometer  (Urometer);  für  die  Bestimmung  von  Substanzen 
(Eiweiss,  Zucker)  aus  der  Dichtedifferenz  vor  und  nach  der  Entfernung 
derselben  sind  die  schärferen  Bestimmungsweisen  zu  wählen. 

1.  Die  Urometer  lassen  eine  Dichte  zwischen  1,000  — dem  spez. 
Gewicht  des  Wassers  — und  wenigstens  1,040  ermitteln  — so  ziemlich 
die  höchste  Dichte,  welche  der  menschliche  Harn  zeigt.  Um  mit  diesen 
Instrumenten  die  möglichste  Genauigkeit  zu  erreichen,  ist  es  zweck- 
mässig, die  Dichtigkeiten  von  1,000 — 1,040  auf  zwei  Spindeln  zu  ver- 
teilen, so  dass  die  eine  die  von  1,000 — 1,020,  die  andere  dagegen  die 


U A.  F ock,  Ztschr.  f.  physikalische  Ch.  2,  296,  1888. 
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von  1,020—1,040  anzeigt;  die  Abstände  der  Teilung  sind  auf  diesen 
grösser  als  auf  den  einfachen  Aräometern  und  es  wird  dadurch  die 
Möglichkeit  gegeben,  auch  noch  Bruchteile  eines  Grades 
bis  auf  V4  oder  1/2  abschätzen  zu  können. 

J o 1 1 e s hat  statt  der  Urometer  mit  runder  Spindel,  um 
den  Kapillaritätsfehler  zu  vermeiden,  Spindeln,  mit  elhptischrmi 
Querschnitt  empfohlen;  nach  Lohnstein1)  wird  der  fehler  da- 
durch nur  höchstens  um  1/4.  herabgesetzt. 

Um  die  Dichte  mit  nur  20—25  ccm  Harn  bestimmen  zu 
können,  hat  Jolles1)  entsprechend  kleine  Urometer  herstellen 
lassen/die  auf  der  Spindel  nur  von  1,000—1,010  geteilt  sind.  Sie 
haben  an  der  Spindel  über  der  Skala  einen  ringförmigen  Wulst, 
auf  welchem  sich  scheibenförmige,  im  Zentrum  durchbohrte.  Ge- 
wichte aufsetzen  lassen,  von  solcher  Schwere,  dass  die  Spindel 
zwischen  1,010  und  1,030  um  je  10  Teilstriche  herabgedrückt 
wird,  durch  das  vierte  Gewicht  aber  nur  bis  1,045. 

Lohnstein2)  hat  ein  Urometer  entworfen,  durch 
welches  der  Kapillaritätsfehler  vermieden  werden  kann  und 
das  deshalb  eine  Bestimmung  der  Dichte  bis  zur  vierten 
Dezimale  sicher  zulässt.  Das  Urometer  besteht  aus  einem 
am  unteren  Ende  beschwerten  Schwimmkörper,  dessen 
oberes  Ende  horizontal  abgeschliffen  ist  und  trägt  hier  auf 
einem  kurzen  Stab  eine  flache  Schale.  Durch  Gewichte, 
welche,  wie  bei  der  Nicholson  sehen  Senk  wage,  auf 
die  Schale  gelegt  werden,  wird  der  Schwimmkörper  so  weit 
eingetaucht,  dass  das  abgeschliffene  Ende  desselben  genau 
mit  der  Ebene  des  Wassers  zusammenfällt  („Archimedische 
Anordnung“).  Das  Urometer  zeigt  in  einer  Flüssigkeit  von 
1,0000  (von  15°)  diese  Lage;  in  einer  schwereren  Flüssig- 
keit geben  die  Zusatzgewichte  die  Dezimalen  an. 

Die  richtige  Stellung  des  Urometers  in  der  Flüssigkeit  er- 
kennt man  daran,  dass  das  Spiegelbild  eines  geradlinigen  Gegen-  Fig.  1. 
Standes  auch  an  der  äusseren  Kante  des  Schwimmrandes  gerad- 
linig erscheint.  Taucht  das  Instrument  nicht  ganz  senkrecht  ein,  so  bildet 
die  Flüssigkeit  an  der  Oberfläche  auf  der  einen  Seite  eine  konkave,  an  der 
anderen  Seite  eine  konvexe  Krümmung,  und  auch  hier  lässt  sich  die  Gleich- 
heit der  Krümmung  aus  dem  Spiegelbild  eines  geradlinigen  Gegenstandes  er- 
kennen. — Um  zu  verhüten,  dass  die  Flüssigkeit  über;  den  abgeschliffenen 
Rand  fliesst,  füllt  man  die  Flüssigkeit  zunächst  nur  bis!  zu  einer  am  Zylinder 
befindlichen  Marke  und  fügt  dann  mit  einer  Pipette  vorsichtig  noch  Flüssig- 
keit nach.  An  der  Art  der  Krümmung  der  Flüssigkeitsoberfläche  am  Urometer 
erkennt  man,  ob  es  zu  stark  oder  zu  schwach  belastet  ist. 


1)  A.  Jolles,  Wiener  med.  Presse  8,  1897;  Ztschr.  f.  analyt.  Ch.  36, 
221.  — Th.  Lohnstein,  Zentralbl.  f.  innere  Med.  12,  1897. 

2)  Th.  Lohn  stein,  Allgem.  med.  Zentralztg.  31.  1894;  Pflügers  Arch. 
59.  491.  1895;  Chem.  Zentralbl.  1895.  1.  74;  Chemiker-Ztg.  1896.  559;  Chem. 
Zentralbl.  1896.  2.  457. 
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Für  noch  schärfere  Messung  hat  Lohnstein1 *)  ein  auf  dein  gleichen 
Prinzip  beruhendes  Aräometer  für  die  Intervalle  von  0,7 — 2,0  angegeben.  An 
diesem  bewegt  sich  die  Gewichtsschale  unterhalb  des  Zylinders  in  einer 
Führung. 

Die  Angaben  der  Urometer  gelten  nur  für  die  Temperaturen,  für  die  sie 
geeicht  sind.  Um  richtige  Werte  zu  erhalten^  hat  man  entweder  dem  Harn 
die  betreffende  Temperatur  zu  erteilen,  oder  eine  Korrektur  anzubringen.  Die 
gewöhnlichen  Urometer  sind  für  17,5°  geeicht.  Nach  Simon,  sowie  nach 
Ben  ek  e hat  man  für  je  3°  C über  dieser  Temperatur  der  Ablesung  0,001  hinzu- 
zuzählen und  umgekehrt.  — Die  Angaben  des  L o h n s t e i n sehen  Urometers 
gelten  für  15°.  Für  andere  Temperaturen  muss  die  abgelesene  Dichte  mit  dem 
Faktor  1 — 0,000025  (t — 15)  hiultipliziert  werden.  — Um  dem  Harn  die  gewünschte 
Temperatur  zu  erteilen,  stellt  man  den  Zylinder  mit  Harn  und  dem  Urometer  in 
ein  hohes  Becherglas,  welches  höher  mit  kälterem  oder  wärmerem  Wasser 
gefüllt  ist,  als  die  Flüssigkeit  im  Zylinder  reicht  und  lässt  den  Harn  die  ge- 
wünschte Temperatur  annehmen.  Das  Wasser  und  der  Harn  müssen  dabei  fort- 
während umgerührt  werden.  Am  einfachsten  geschieht  dieses  durch  Einblasen 
von  Luft  bis  auf  den  Boden  der  Gefässe. 

Für  einigermassen  genaue  Arbeiten  ist  es  unerlässlich,  die  Richtigkeit  der 
Urometer  mit  Salzlösungen  zu  prüfen,  deren  Dichte  man  mit  dem  Pyknometer 
bestimmt  hat.  Sind  sie  mit  Thermometern  versehen,  so  sind  auch  diese  mit 
einem  Normalthermometer  zu  vergleichen. 

Zur  Bestimmung  der  Dichte  mit  dem  Aräometer  füllt  man  einen 
Standzylinder  mit  dem  klar  filtrierten  Harn  zu  4/5  in  der  Weise,  dass 
man  den  Zylinder  beim  Eingiessen  des  Harns  schief  hält,  so  dass  der 
Harn  keinen  Schaum  bildet;  dennoch  entstandenen  Schaum  entfernt  man 
mit  Fliesspapier  und  senkt  nun  die  vollkommen  saubere  Spindel  lang- 
sam ein.  Der  Zylinder  muss  notwendig  eine  solche  Weite  haben,  dass 
die  Spindel  ganz  frei  in  der  Flüssigkeit  schwimmt  und  an  keiner  Stelle 
der  Glaswandung  anliegt.  Das  Ablesen  nimmt  man  vor,  indem  man 
unter  dem  Meniskus  den  Flüssigkeitsspiegel  entlang  visiert  und  die 
Stelle  abliest,  wo  dieser  die  Skala  schneidet. 

2.  B e s t i m m ung  m i t der  Mohr-Westphalschen  hydro- 
statischen Wage.  Ein  Körper  wird  in  einer  Flüssigkeit  um  das 
Gewicht  leichter,  welches  das  Volumen  Flüssigkeit  beträgt,  das  er  ein- 
nimmt. Man  kann  also  das  Gewicht  eines  Volumens  Harn,  d.  h.  sein 
spez.  Gewicht  bestimmen,  wenn  man  ermittelt,  um  wie  viel  ein  fester 
Körper  im  Harn  an  Gewicht  verliert.  Nach  diesem  Prinzip  ist  die 
Mohr-Westphal  sehe  Wage  (Fig.  1 a)  konstruiert. 

Die  Wage  besteht  aus  einem  Stativ,  auf  welchem  ein  Wagbalken 
ruht,  dessen  äusserer  Schenkel,  wie  der  Wagebalken  einer  analytischen 
Wage,  in  10  gleiche  Teile  geteilt  ist,  ferner  einem  Senkkörper,  welcher 
an  einem  Platindraht  hängend  in  die  Flüssigkeit  taucht  und  aus  einer 
Anzahl  Reitergewichten,  von  denen  jedes  0,1  soviel  wiegt,  als  das  nächst 


i)  T h.  Lo  h n s t e i n , Ztschr.  f.  In  streunen  tenkunde  14.  164.  1894 ; Pflügers 

Archiv  und  Chem.  Zentralbl.  a.  a.  O. 
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grössere.  Befindet  sich  der  Senkkörper  in  Wasser  von  15°  C — auf 
diese  Temperatur  ist  die  Wage  geeicht  — , so  steht  der  Zeiger  der  Wage 
auf  0 der  Skala,  wenn  das  grösste  Gewicht  noch  zu  dem  Senkkörper 
in  den  diesen  tragenden  Haken  gehängt  wird.  Das  Gewicht  wiegt  also 
genau  soviel,  als  dasjenige  Volumen  Wasser  von  15°,  welches  der  Senk- 
körper und  das  eintauchende  Stück  Platindraht  zusammen  verdrängen. 
Der  Harn  ist  schwerer  als  Wasser,  man  wird  daher  noch  andere  Reiter 
auf  die  Einschnitte  der  Wage  setzen  müssen,  um  das  Gleichgewicht  her- 
zustellen. Man  kann  dabei,  wenn  nötig,  einen  Reiter  in  die  Öse  eines 
anderen  hängen.  Das  grösste  Gewicht  gibt  die  Einheit  an,  jedes  folgende 
Gewicht  die  Dezimalen;  für  jeden  Reiter  wird  derjenige  Bruchteil  seines 


Fig.  la. 


Gewichts  in  Rechnung  gebracht,  welcher  durch  die  Zahl  des  Einschnitts 
ausgedrückt  wird,  in  welchem  der  Reiter  sitzt.  Die  Wage  gibt  die 
Dichte  nur  für  die  dritte  Dezimale  sicher  an. 

Bei  den  ursprünglichen  W e s t p h a 1 sehen  Wagen  besteht  der  Senkkörper 
aus  einem  kleinen  Thermometer  von  willkürlichem  Gewicht  und  für  jeden  Senk- 
körper müssen  daher  die  Gewichte  besonders  abgepasst  werden.  In  denen  neuerer 
Konstruktion  nach  R u m a n n , welche  durch  Fig.  la  veranschaulicht  werden, 
ist  der  gläserne  Senkkörper  massiv  und  besitzt  stets  mit  Einschluss  des  Platin- 
drahts sowohl  dasselbe  absolute  Gewicht  als  auch  denselben  Rauminhalt,  der- 
art, dass  er  stets  10  g destilliertes  Wasser  von  15°  verdrängt.  Von  den  zu- 
gehörigen Reitern  wiegt  der  grösste  10  g,  der  nächst  kleinere  1 g usf.  Durch 
diese  Einrichtung  ist  nicht  bloss  dem  Senkkörper  eine  grössere  Festigkeit  ver- 
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liehen,  sondern  es  passt  auch  jeder  Senkkörper  zu  jedem  Gewicht  und  zu  jeder 
Wage,  so  dass  man  bei  Verlust  des  einen  oder  anderen  Teils  leichter  Ersatz 
schaffen  kann,  als  bei  den  Wagen  älterer  Konstruktion.  Auch  lassen  sich 
die  Gewichte  leichter  auf  ihre  Richtigkeit  prüfen  als  früher.  Bei  der  Rumann- 
sehen  Wage  besteht  das  Flüssigkeitsgefäss  aus  zwei  miteinander  kommuni- 
zierenden Zylindern,  in  deren  einen  ein  Thermometer  eingesenkt  werden  kann.  — 
Der  Platindraht,  an  welchem  der  Senkkörper  hängt,  darf  mit  keinem  von  anderer 
Stärke  vertauscht  werden. 

3.  Das  Wägen  eines  abgemessenen  Volumens  zur  Be- 
stimmung der  Dichte  ist  wiederholt,  so  von  Scherer,  neuerdings  von 
B r ii  g e 1 m a n n *)  vorgeschlagen  worden.  Es  werden  aus  einer  genauen 
Bürette  gegen  50  ccm  Harn  in  ein  Fläschchen  gemessen,  das  sich  durch 
einen  gut  eingeschliffenen  Stöpsel  verschliessen  lässt,  und  gewogen.  Das 
Gewicht  geteilt  durch  das  Volumen  ergibt  die  Dichtigkeit. 

Das  Prinzip  ist  dasselbe  wie  hei  der  Dichtebestimmung  durch  das  Pykno- 
meter; während  man  bei  diesem  aber  von  der  Übereinstimmung  des  gewogenen 
Volumens  mit  den  Gewichten  unabhängig  ist,  erfordert  das  vorgeschlagene  Ver- 
fahren diese  Übereinstimmung.  Bei  Erfüllung  dieser  Bedingung  dürften  die 
Resultate  annähernd  so  genau  sein,  wie  bei  Bestimmungen  mit  dem  gewöhnlichen 
Pyknometer.  Man  hat  die  Temperatur  der  Flüssigkeit  zu  berücksichtigen,  was 
grössere  Schwierigkeiten  darbietet. 

4.  Die  B e s t i m m u n g mit  d e m Pyknometer  geschieht  in 
bekannter  Weise  dadurch,  dass  man  ein  und  dasselbe  Volumen  destil- 
liertes Wasser  und  Flüssigkeit  (Harn)  wägt  und  das 
Gewicht  der  Flüssigkeit  durch  das  des  Wassers  divi- 
diert. Die  Volumgleichheit  wird  dadurch  herbeigeführt, 
dass  man  dasselbe  Gefäss  nacheinander  mit  beiden 
Flüssigkeiten  bis  zu  der  gleichen  Marke  füllt.  Beide 
Flüssigkeiten  müssen  nach  dem  Füllen  des  Gefässes 
dieselbe  Temperatur  besitzen,  bei  der  Wägung  sollen 
sie  dagegen  die  Temperatur  des  Wageraumes  ange- 
nommen haben. 

Pyknometer,  welche  man  ganz  vollfüllen  muss,  sind 
dazu  nicht  geeignet,  weil  sie  überlaufen,  wenn  die  Flüssig- 
keit nach  dem  Einfällen  wärmer  wird ; aus  solchen  mit 
kapillar  durchbohrtem  Stöpsel  verdunstet  überdem  auf  der 
Wage  fortwährend  Flüssigkeit.  Man  kann  nur  solche  Pykno- 
meter brauchen,  welche  oberhalb  der  Marke  noch  einen 

Fig#  2.  lufthaltigen  Raum  zur  Aufnahme  der  sich  ausdehnenden 

Flüssigkeit  besitzen  und  die  überdem  luftdicht  verschlossen 
werden  können. 

A.  Das  Kölbchen-Pyknometer  besteht  aus  einem  dünn- 
wandigen, 25 — 50 — 100  ccm  fassenden  Kölbchen  mit  eingeschliffenem 
Stöpsel  und  einer  den  Hals  ringförmig  umlaufenden  feinen  Marke  weit 
unter  dem  Stöpsel.  Der  Hals  soll  eng  sein,  weil  man  bei  der  Ein- 
stellung von  Flüssigkeit  auf  die  Marke  in  einem  selbst  unter  1 cm 
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weiten  Kölbchen  Fehler  von  mehreren  Hundertstel  Kubikzentimeter  be- 
gehen kann.  Kölbchen,  welche  die  Marke  an  einer  verengten  Stelle 
des  Haiess  tragen,  wie  Fig.  2,  sind  daher  den  gewöhnlichen  vorzuziehen. 

Das  vollständig  gereinigte  und  trockene  Pyknometer  wird,  nach- 
dem es  die  Temperatur  des  Wageraums  angenommen  hat,  gewogen, 
darauf  mit  destilliertem  Wasser  von  bestimmter  Temperatur  bis  zur 
Marke  gefüllt,  äusserlich  abgetrocknet  und,  nachdem  es  wieder  kon- 
stante Temperatur  angenommen  hat,  wieder  gewogen.  Beide  Gewichts- 
bestimmungen werden  ein  für  allemal  notiert  und  allen  Dichtebestim- 
mungen zugrunde  gelegt.  Das  Pyknometer  wird  dann  ausgeleert,  ge- 
trocknet und  mit  (filtriertem)  Harn  von  derselben  Temperatur  als  wie 
das  Wasser  abermals  bis  zur  Marke  gefüllt  und  gewogen.  Man  wählt 
immer  dieselbe  Temperatur  (17,5°  C). 

Das  Füllen  nimmt  man  vor  mit  einem  spitz  ausgezogenen  Trichter  oder 
einer  ebensolchen  geräumigen  Pipette,  welche  man  bis  über  die  verengte  Stelle 
des  Halses  hinabführt.  Die  gewählte  Temperatur  erteilt  man  dem  Inhalt, 
indem  man  das  Pyknometer  gefüllt  so  lang  in  Wasser  von  konstant  gehaltener 
Temperatur  taucht,  bis  nach  längerem  Warten  das  Niveau  in  der  Nähe 
der  Marke  konstant  geworden  ist.  Denselben  Zweck  erreicht  man,  wenn  man 
die  Flüssigkeit  in  einem  grösseren  verschliessbaren  Gefäss  mit  eingesenktem 
Thermometer  in  das  Gefäss  mit  Wasser  stellt,  bis  die  Flüssigkeit  die  gewünschte 
Temperatur  angenommen  hat.  Man  füllt  dann  erst  mit  ihr  das  gleichfalls 
auf  diese  Temperatur  gebrachte  Pyknometer.  Hat  sich  das  grössere  Gefäss, 
in  welchem  der  Harn  abgekühlt  oder  erwärmt  wurde,  innen  mit  Wasserdampf 
beschlagen,  so  spült  man  diesen  durch  passendes  Neigen  des  Gefässes  mit 
dem  Harn  ab.  Da  der  Fehler  in  der  Dichtebestimmung,  welchen  man  bei  der 
Vernachlässigung  der  Temperatur  macht,  zwischen  10  und  20°  für  die  Tempe- 
raturdifferenz von  1°  0,0001 — 0,0002  beträgt,  so  ist  das  Einhalten  gleicher  Tem- 
peraturen nur  bei  genauen  Bestimmungen  erforderlich ; auch  lässt  sich  der 
begangene  Fehler  unter  Zuhilfenahme  des  Ausdehnungskoeffizienten  des  Wassers 
annähernd  korrigieren.  Die  über  der  Marke  stehende  Flüssigkeit  wird  mit  einer 
Kapillare  weggenommen,  fehlende  nachgefüllt  und  der  Hals  des  Kölbchens 
von  aller  innen  anhaftenden  Flüssigkeit  durch  Fliesspapier  befreit,  was  jedoch 
seine  Schwierigkeiten  hat. 

Nach  dem  Gebrauch  des  Pyknometers  unterlasse  man  nicht,  den  Ham 
auszugiessen,  das  Pyknometer  sofort  auszuwaschen  und  zu  trocknen. 

B.  Das  Sprengel  sehe  Pyknometer.  Dem  Füllen  des  Kölb- 
chens mit  engem  Hals  setzt  die  entweichende  Luft  Schwierigkeiten  ent- 
gegen, die  in  Gefässen  mit  zwei  engen  Mündungen,  eine  für  die  Auf- 
nahme der  Flüssigkeit  und  eine  für  den  Austritt  der  Luft,  umgangen 
werden.  Den  Mündungen  lässt  sich  dann  auch  jede  wünschenswerte 
Enge  erteilen  und  der  bei  der  Einstellung  durch  die  Niveauunterschiede 
begangene  Fehler  auf  ein  äusserst  geringes  Mass  einschränken.  Solche, 
von  Sprengel  erdachte  Pyknometer  entsprechen  allen  Anforderungen 
an  eine  genaue  Dichtebestimmung. 

Das  Sprenge  Ische  Pyknometer  kann  U-förmig,  wie  in  Fig.  3,  oder 
zylindrisch  sein,  wie  in  Fig.  4.  Das  eine  der  Rohre  ist  kapillar,  das  andere 
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welches  etwas  weiter  ist,  trägt  die  Marke.  Beide  sind  luftdicht  durch  Kappen 
oder  Stöpsel  verschliessbar.  Man  füllt  das  Pyknometer,  indem  man  das  kapillare 
Rohr  in  die  Flüssigkeit  taucht  und  an  dem  andern  Rohr  mittelst  eines  Kautschuk- 
schlauchs  oder  eines  Schliffstücks  saugt,  bis  die  Flüssigkeit  in  das  zweite  Rohr 

getreten  ist.  Nachdem  die  Rohre 
äusserlich  gereinigt  sind,  bringt  man 
das  Pyknometer  durch  Eintauchen  in 
Wasser  auf  die  gewählte  Temperatur, 
was  bei  dem  in  Figur  4 abgebildeten 
Pyknometer  durch  das  eingeschmolzene 
Thermometer  erleichtert  wird.  Ist  sie 
erreicht,  so  stellt  man  die  Flüssigkeit 
auf  die  Marke  ein,  indem  man  feh- 
lende Flüssigkeit  aus  einem  kapillar 
ausgezogenen  Glasrohr  in  den  kapil- 
laren Schenkel  des  Pyknometers 
fliessen  lässt,  überflüssige  mit  einem 
spitz  zugeschnittenen  Papierstreifen 
aus  dem  kapillaren  Schenkel  weg- 
nimmt. Der  Meniskus  der  Flüssigkeit 
tangiere  die  Ebene  der  Marke.  Man 
hat  darauf  zu  achten,  dass  auch  der 
kapillare  Schenkel  immer  gleich  weit 
gefüllt  und,  wenn  er  eine  konische 
Bohrung  besitzt,  diese  also  immer  leer 
ist.  Nach  Vollendung  der  Füllung 
schliesst  man  zuerst  den  kapillaren 
Schenkel  durch  die  aufgeschliffene  Kappe,  und  dann  erst  den  mit  der  Marke, 
weil  durch  das  Aufsetzen  des  Verschlussstücks  Flüssigkeit  aus  dem  zuerst 
geschlossenen  Schenkel  in  den  noch  offenen  getrieben  wird,  aber  nur  der 
Schenkel  mit  der  Marke  Platz  hat  für  die  Aufnahme  dieser  Flüssigkeit.  Das 
Pyknometer  wird  abgetrocknet  und  gewogen,  wenn  es  die  Temperatur  des  Wage- 
raums angenommen  hat.  Füllung  und  Wägung  werden  zur  Sicherung  des 
Resultats  wiederholt.  Die  Wägungen  bei  zwei  aufeinander  folgenden  Füllungen 
brauchen  bei  einem  10 — 15  g Wasser  fassenden  Pyknometer  0,1  mg  nicht  zu 
übersteigen  und  sollen  es  für  genaue  Bestimmungen  auch  nicht.  Nach  der 
letzten  Wägung  saugt  man  das  Pyknometer  mittelst  der  Wasserluftpumpe  leer, 
saugt  erst  mehrere  Male  Wasser,  denn  Alkohol,  darauf  Äther  durch  und  endlich 
den  Ätherdampf  weg,  wonach  das  Pyknometer  für  eine  weitere  Benutzung 
bereit  ist. 

Der  Schenkel  mit  der  Marke  muss  horizontal  liegen,  wie  in  Figur  3; 
dem  in  Figur  4 hat  man  die  entsprechende  Neigung  zu  geben;  besser  ist  es, 
wenn  auch  bei  diesem  Pyknometer  die  Schenkel  beiderseits  horizontal  um- 
gebogen sind. 

C.  Die  0 s t w a 1 d sehe  Modifikation  des  Sprengel  sehen  Pykno- 
meters. Diese  Form  des  Instrumentes  (Fig.  4)  hat  weite  Verbreitung 
gefunden  und  ist  sehr  brauchbar.  Er  kann  in  derselben  Weise  an- 
gewendet werden  wie  der  ursprüngliche  Sprengel  sehe  Apparat. 

Molekulare  Konzentration.  Viel  wichtiger  als  die 
Dichtigkeit,  eine  Eigenschaft,  welche  eine  unbestimmbare  Funktion 
der  Gesamtkonzentration  einer  Lösung  ist,  erscheint  der  osmotische 
Druck,  weil  diese  Eigenschaft  direkt  im  Verhältnis  zu  der  gesamten 
molekularen  Konzentration  (undissoziierte  Moleküle  plus  Ionen)  der 
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gelösten  Substanzen  steht.  Die  molekulare  Konzentration  (osmotische 
Konzentration)  einer  Lösung  bestimmt  bekanntlich  in  gleicher  Weise 
die  Dampfdruckerniedrigung  und  ist  dementsprechend  proportional  der 
Erhöhung  des  Siedepunkts  und  der  Erniedrigung  des  Gefrierpunkts.  Sie 
kann  daher  auf  beliebige  Weise  gemessen  werden  durch  Bestimmung 
des  osmotischen  Drucks,  des  Dampfdrucks,  des  Gefrierpunktes  oder  des 

Siedepunktes.  Diese  Tatsachen  werden 
zusammen  gefasst  in  der  modernen 
Theorie  der  Lösungen,  welche  die  ein- 
zelnen Partikeln  der  gelösten  Sub- 
stanzen im  ganzen  direkt  vergleicht 
mit  den  einzelnen  Gasteilchen  und  so 
ohne  Veränderung  die  Gasgesetze  auf 
wässerige  Lösungen  überträgt. 

Die  Kenntnis  der  molekularen 
Konzentration  des  Urins  ist  indessen 
nicht  nur  deswegen  von  Interesse, 
weil  sie  scharf  definiert  ist  und 
andere  Eigenschaften  mitbestimmt,  son- 
dern auch  und  vor  allem  des- 
wegen, weil  die  Niere  das  Haupt- 
organ für  die  Regulation  des  osmo- 


Fig.  5. 


tischen  Drucks  im  gesamten  Organismus  ist  und  eine  ihrer  Haupt- 
funktionen darin  besteht,  unter  gewöhnlichen  Umständen  aus  einer 
relativ  verdünnten  Flüssigkeit  eine  relativ  konzentrierte  zu  bilden. 
Diese  Tatsache  ist  abhängig  davon,  dass  die  natürlichen  Stoffwechsel- 
produkte Substanzen  von  geringem  Molekulargewicht  sind,  während  die 
Nährstoffe  ein  sehr  hohes  Molekulargewicht  besitzen.  Entsprechend  den 
Hydrolysations-  und  Oxydationsprozessen  des  Organismus  besteht  in 
ihm  eine  konstante  Tendenz,  den  osmotischen  Druck  der  Körperflüssig- 
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keiten  zu  erhöhen,  und  daher  ist  gewöhnlich  der  osmotische  Druck  des 
Urins  höher  als  der  des  Blutes.  Es  kann  kein  Zweifel  darüber  obwalten, 
welche  Schwierigkeiten  auch  immer  bei  der  genauen  Bestimmung  der 
osmotischen  Leistung  der  Niere  bestehen  mögen,  auf  Grund  von  Kon- 
zentrationsunterschieden der  einzelnen  Stoffe  etc.,  dass  die  Kenntnis 
der  molekularen  Konzentration  des  Urins  eine  gute  allgemeine  Vor- 
stellung von  der  Grösse  dieser  Leistung  gibt. 
Indem  sie  jeden  Unterschied  gegen  das  Blut, 
sei  es  Zunahme  oder  Abnahme,  anzeigt,  dient 
sie  als  Indikator  für  die  von  der  Niere  ge- 
leistete Arbeit.  Diese  Kenntnis  entspricht  in 
der  Tat  den  meisten  praktischen  Bedürfnissen, 
wenn  sie  auch  nur  einen  rohen  Annäherungs- 
wert gibt. 

Schwankungen  in  der  molekularen  Kon- 
zentration des  Urins,  sowohl  unter  normalen 
als  unter  pathologischen  Umständen,  sind  sehr 
gross.  Sie  hängen  von  den  mannigfaltigsten 
äusseren  Umständen  ab,  z.  B.  der  Diät, 
besonders  dem  Salzgehalt  der  Nahrung,  der 
Menge  des  in  den  Organismus  aufgenommenen 
Wassers,  der  Menge,  die  ihn  auf  anderen 
Wegen  verlässt  oder  in  ihm  zurückbleibt, 
und  endlich  von  dem  Zustand  der  Niere 
selbst. 

Mit  wenig  Ausnahmen  schwankt  der  Ge- 
frierpunkt 'zwischen  — 0,08°  und  — 3,5°.  Unter 
gewöhnlichen  Umständen,  besonders  wenn  die 
Nahrung  von  normaler  Art  ist,  ist  die  Ge- 
frierpunktserniedrigung des  Urins  einer  ge- 
sunden Niere  fast  immer  mindestens  1,2°, 
entsprechend  einer  molekularen  Konzentration 
von  ungefähr  0,7  und  einem  osmotischen 
Druck  von  ungefähr  15  Atmosphären,  während 
das  Mittel  der  Grössen  etwas  höher  ist,  un- 
gefähr 1,7°,  0,90,  und  22  Atmosphären. 

Nach  der  modernen  Theorie  der  Lösungen  kann  die  molekulare 
Konzentration  einer  Lösung  mit  Hilfe  irgend  einer  der  früher  erwähnten 
Eigenschaften  der  Lösungen  bestimmt  werden.  Unter  diesen  befinden 
sich  der  osmotische  Druck,  die  Dampfspannung,  die  Erhöhung  des 
Siedepunktes  und  die  Depression  des  Gefrierpunktes.  Jede  dieser 
Eigenschaften  ist  (im  Idealfall)  proportional  der  Gesamtkonzentration 


Fig  6. 
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an  gelösten  Molekülen  und  Ionen  und  die  Wahl  unter  ihnen  für  die 
praktische  Anwendung  ist  abhängig  von  der  Brauchbarkeit  der  Methode 
für  den  speziellen  Fall  und  der  Exaktheit,  mit  der  man  vorgehen  will. 
In  dieser  Hinsicht  ist  für  die  Harnanalyse  die  Bestimmung  des  Gefrier- 
punktes den  anderen  Methoden  weit  überlegen  und  es  ist  die  einzige, 
welche  ausgedehnte  Anwendung  gefunden  hat.  Die  Methode  ist  einfach 
und  gibt  ohne  Schwierigkeit  ziemlich  genaue  Resultate,  da  die  physi- 
kalischen Zustandsänderungen,  welche  im  Harn  bei  ihrer  Verwendung 
gesetzt  werden,  nur  in  geringem  Grade  temporäre  oder  dauernde  Ver- 
änderungen chemischer  Natur  zur  Folge  haben. 

Die  Erniedrigung  des  Gefrierpunktes  von  Wasser  oder  irgend  einem 
anderen  Lösungsmittel  ist  proportional  der  Gesamtkonzentration  des  ge- 
lösten Materials  an  Molekülen  und  Ionen,  wenn  die  Lösung  eine  echte 
ist,  ohne  Rücksicht  auf  die  Natur  der  gelösten  Substanzen.  Dieses  Ge- 
setz kann  folgendermassen  ausgedrückt  werden: 


g 


wobei  S = Gefrierpunktserniedrigung,  n = grammolekulare  Gesamtkon- 
zentration (an  Molekülen  und  Ionen),  g = Gewicht  des  Wassers  in  g, 
k = eine  Konstante  ist. 

Wenn  die  Menge  des  Wassers  100  (g)  ist,  und  Iv  statt  - ge- 
schrieben wird,  lautet  die  Gleichung 

A = K . ü* 

A ist  die  Gefrierpunktserniedrigung,  wenn  n-Grammoleküle  in 
100  g Lösungsmittel  gelöst  sind.  Der  Wert  von  Iv  für  Wasser  ist  18,5. 
Der  Apparat,  der  gewöhnlich  zur  Bestimmung  der  Gefrierpunktserniedri- 
gung des  Harns  verwandt  wird,  ist  der  von  Beckmann1),  der  zuerst 
1888  beschrieben  und  seitdem  in  wichtigen  aber  nicht  in  prinzipiellen 
Punkten  modifiziert  wurde.  Er  besteht  in  der  Hauptsache  aus  einem 
Thermometer  D,  einem  Reagenzglas  A,  um  die  zu  untersuchende  Flüssig- 
keit aufzunehmen,  einem  Luftmantel  B und  einem  Kühlbad  C (Fig.  6). 

Das  Kühlbad  besteht  aus  einem  zylindrischen  Glasgefäss  C (wie 
sie  für  elektrische  Elemente  verwendet  werden),  es  ist  mit  einem  Metall- 
deckel, einem  Rührer  und  am  besten  auch  mit  einer  Filzbekleidung 
zur  Isolation  versehen;  das  Gefäss  muss  mehrere  Liter  fassen  können. 
Der  Metalldeckel  ist  mit  drei  Öffnungen  versehen.  Die  eine,  kreisrund 
und  in  der  Mitte  hält  das  weite  Reagenzglas  B,  welches  als  Luftmantel 
für  das  kleinere  Probierrohr  A dient,  in  dem  die  zu  untersuchende 


0 Beckmann,  Ztschr.  f.  physikal.  Chem.  2.  638.  1888. 
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Lösung  enthalten  ist.  Eine  andere,  ebenfalls  rund,  ist  für  ein  kleines 
Thermometer  bestimmt,  an  dem  die  Temperatur  der  Kältemischung  ab- 
gelesen werden  kann.  Eine  dritte  halbmondförmige  und  ziemlich  grosse 
Öffnung  erlaubt  die  Einführung  und  Herausnahme  der  Kältemischung, 
gestattet  eine  direkte  Kühlung  der  Lösung  und  trägt  zudem  den  Stiel 
vom  Rührer  des  Gefriergemisches.  Der  Luftmantel  B besteht  lediglich  aus 
einem  starken  Reagenzglas,  das  weit  genug  ist,  um  das  Hauptrohr  auf- 
zunehmen, sie  werden  mittelst  eines  Korkstopfens  miteinander  fixiert. 
Als  Hauptrohr  A dient  ein  festes  etwa  2 dm  langes  Probierglas,  das 
mit  einem  seitlichen  schwach  nach  oben  gebogenen  Ansatzrohr  versehen 
ist.  Das  Hauptrohr  wird  mit  einem  Kork  verschlossen,  der  eine  zentrale 
Bohrung  für  das  Thermometer  und  ausserdem  ein  kleines  Loch  für  den 
Durchtritt  eines  Rührers  aufweist.  Der  Rührer  besteht  aus  einem  dicken 
Platindraht,  der  an  seinem  unteren  Ende  derartig  zu  einem  Ring  um- 
gebogen ist,  dass  er  hinter  dem  Thermometer  gleiten  kann,  ohne  ihn 
zu  reiben,  an  seineni  oberen  Ende  ist  er  zum  Zwecke  der  Isolation 
mit  einem  Kork  versehen.  Um  die  Eisbildung  zu  erleichtern,  kann  ein 
kleines  Stückchen  Platin  mit  scharfen  Ecken  in  das  Rohr  eingeführt 
werden.  Das  Thermometer,  gewöhnlich  ein  Beckma  n n - Thermometer, 
ist  in  hundertstel  Grade  eingeteilt  und  erlaubt  die  Bestimmung  von 
Temperaturen  bis  zu  0,001°. 

Die  Vorbereitung  eines  B e c k m a n n - Thermometers  für  irgend 
eine  gewünschte  Temperatur  wird  folgendermassen  getroffen : Das 

Thermometer  wird  umgekehrt  und  das  Quecksilber  des  oberen  Be- 
hälters durch  leichtes  Schütteln  mit  dem  in  der  Kapillarröhre  vereinigt, 
es  wird  dann  aufrecht  in  eine  Flüssigkeit  gestellt,  deren  Temperatur 
etwa  2°  über  dem  gewünschten  Punkt  liegt;  ein  leises  Anstossen  trennt 
das  Quecksilber  des  Reservoirs  von  dem  in  der  Kapillare  und  das 
Thermometer  ist  fertig  zum  Gebrauch. 

Bei  jedem  Thermometer,  das  man  hei  diesem  Apparat  verwendet, 
muss  der  Nullpunkt  genau  festgestellt  und  diese  Bestimmung  von  Zeit 
zu  Zeit  öfter  wiederholt  werden.  Man  macht  dies  so,  dass  man  mehrere 
Male  den  Gefrierpunkt  des  destillierten  Wassers  in  der  gleichen  Weise 
festlegt,  wie  es  für  den  Harn  selbst  üblich  ist. 

Zur  Bestimmung  des  Gefrierpunktes  des  Harns  wird  das  äussere 
Gefäss  meist  mit  einer  Gefriermischung  von  Eis,  Wasser  und  Salz 
gefüllt,  deren  Temperatur  zwischen  — 3°  und  — 6°  liegt  und  mög- 
lichst konstant  erhalten  werden  muss.  An  Stelle  von  Salz  und  Wasser 
kann  man  auch  eine  18o/oige  Salzlösung  anwenden.  Durch  gleicli- 
mässiges  Rühren  und  vorsichtiges  Zuführen  der  nötigen  Quantitäten 
von  Salz,  Wasser  oder  Eis  kann  man  die  Temperatur  innerhalb  enger 
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Grenzen  (von  etwa  0,5°)  halten.  Dann  wird  eine  gemessene  Menge 
Harn,  genug,  um  das  Thermometer  zu  bedecken,  in  das  saubere 
und  trockene  innere  Glas  gebracht  und  Thermometer  und  Rührer  ein- 
getaucht. Das  Thermometer  darf  keinesfalls  die  Seitenwände  oder  den 
Boden  des  Glases  berühren.  Der  Harn  wird  dann  in  der  Kältemischung 
auf:  0°  ahgekühlt,  das  Glas  sorgfältig  abgetrocknet  und  innerhalb  des 
Luftmantels  an  seinen  Platz  gebracht.  Das  Rühren  muss  jetzt  langsam 
und  mit  der  grösstmöglichsten  Regelmässigkeit  erfolgen,  bis  die  Unter- 
kühlung etwa  0,5 — 1,0°  beträgt,  darauf  wird  ein  kleiner  Eiskristall 
durch  das  seitliche  Ansatzrohr,  das  zu  diesem  Zweck  für  einen  Augen- 
blick zu  öffnen  ist,  auf  den  Ring  des  Rührers  gebracht.  Durch  Herab- 
lassen des  Rührers  wird  nun  die  Kristallisation  eingeleitet.  In  diesem 
Augenblick  steigt  die  Temperatur,  die  während  der  ganzen  Dauer  des 
Experimentes  sorgfältig  mit  einer  Linse  beobachtet  werden  muss,  und 
wird  konstant,  sie  wird  jetzt  genau  abgelesen.  Es  wird  verlangt,  dass 
sich  Eis  in  der  ganzen  Lösung  bildet  und  nicht  nur  an  den  Wänden  des 
Glases.  Die  Unterkühlung  soll  nicht  mehr  wie  etwa  1°  betragen,  weil 
die  Menge  des  gebildeten  Eises  proportional  der  Unterkühlung  ist,  diese 
aber  eine  stärkere  Konzentration  der  Lösung  und  damit  eine  Herab- 
setzung des  Gefrierpunktes  hervorruft. 

Während  des  Versuchs  und  besonders  vor  dem  Ablesen  der  Tempe- 
ratur muss  das  Thermometer  geschüttelt  werden,  ;am  besten  durch 
vorsichtiges  Klopfen  mit  einem  gummiüberzogenen  Glasstah  oder  einem 
hierfür  konstruierten  elektrischen  Apparat. 

Die  Differenz  zwischen  den  Mittelwerten  einer  Serie  überein- 
stimmender Resultate  von  reinem  Wasser  und  von  Urin  gibt  die  Gefrier- 
punktserniedrigung (/\)des  Harns  an. 

Die  auf  diesem  Wege  erhaltenen  Werte  sind  vollkommen  genau 
genug  für  die  Zwecke  der  gewöhnlichen  Harnanalyse.  Um  zu  grösserer 
Exaktheit  zu  gelangen,  sind  ^wei  hauptsächliche  Verbesserungen  ein- 
geführt, eine  sorgfältige  Vermeidung  der  Unterkühlung  und  eine  mecha- 
nische Rührvorrichtung.  Näheres  über  Präzisionskryoskopie  siehe  bei 
Tigerstedt,  Handbuch  der  physiologischen  Methodik,  Artikel  von 
A s h e r I,  2.  Abteilung,  S.  145 — 157. 

Bei  der  Betrachtung  der  Werte  von  ^ des  Harns  muss  man  grosses 
Gewicht  auf  die  Diät  legen,  besonders  die  Einnahmen  an  Wasser  und 
Salzen,  ebenso  auch  auf  die  Behandlung  mit  Diureticis.  In  allen  Fällen 
sollte  besondere  Sorge  dafür  getragen  werden,  dass  der  Plarn  ganz 
frisch  ist. 

Es  sind  zahlreiche  Bemühungen  gemacht,  den  Gefrierpunkt  des 
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Urins  mit  anderen  Tatsachen  in  Verbindung  zu  bringen,  v.  Koranyi1) 

legt  besonderes  Gewicht  auf  den  Faktor und  auf  die  als  Kochsalz- 
b NaCl 

äquivalent  bekannte  Beziehung  ^ ^ wobei  61,3  den  Ge- 

bl,o 

frierpunkt  einer  lo/oigen  Salzlösung  multipliziert  mit  100  darstellt. 

Claude  und  Balthazard2)  haben  das  Verhältnis 

X ITarnmenge 
Körpergewicht 


als  „diurese  moleculaire  totale“  bezeichnet.  Die  einleuchtende  und 
wichtige  Beziehung  Harnmenge  ist  bekannt  als  Molekulardiurese 
oder  Valenz  wert.  Ebenfalls  in  Betracht  gezogen  ist 

A unj  A# 

Spez.  Gewicht  N 


Die  anderen  Methoden  zur  Bestimmung  der  molekularen  Konzen- 
tration sind  für  den  Harn  der  Bestimmung  des  Gefrierpunktes  an  Wert 
unterlegen.  Weiteres  darüber  siehe  As  her,  Tigerstedts  Handbuch  der 
physiologischen  Methodik  1,  2.  Abteilung,  S.  157 — 161  und  136 — 140. 


Die  elektrische  Leitfähigkeit  des  Harns  ist 3)  abhängig 
Lösungen  überhaupt,  hängt  ab  nach  modernen  Anschauungen  von  der 
Gegenwart  elektrisch  geladener  Ionisationsprodukte  von  Basen,  Säuren 
und  Salzen  und  wächst  mit  ihrer  Konzentration  in  verschiedenem  Be- 
trage für  jede  besondere  Ionenart.  Im  allgemeinen  ist  entschieden 
weniger  Parallelismus  zwischen  Leitfähigkeit  und  Konzentration  von 
Elektrolyten,  wie  zwischen  Dichtigkeit  und  Gesamtmenge  der  festen 
Substanz.  Unter  normalen  Umständen  wechselt  die  Leitfähigkeit  des 
Urins  zwischen  ungefähr  0,013  und  0,033  reziprok  Ohm. 


Die  elektrische  Leitfähigkeit  des  Harns  ist  abhängig 
von  der  Gesamtkonzentration  an  ionisiertem  Material  und  von  den 
relativen  Mengen  an  verschiedenen  spezifischen  Ionenarten.  Ihre  Re- 
sultate sind  schwierig  zu  erklären. 


Die  Blutkörperchenmethode  von  II  a m b u r g e r misst 


*)  v.  Koranyi,  Die  wissensch.  Grundlagen  der  Kryoskopie , Ka- 
rewskis  Bibi.  Heft  1.  Berlin  1904.  — Derselbe,  Ztschr.  f.  klin.  Medizin 
47.  1902. 

2)  La  Cryoscopie  des  Urines.  1901. 

3)  Bngarszky,  Pflügers  Archiv  68.  389.  — Roth,  Virchows  Archiv 
154.  466.  — Steyrer,  Hofmeisters  Beiträge  2.  312.  — Long,  Journ.  of  Ihe 
American.  Chem.  Soc.  24.  996. 


Elektrische  Leitfähigkeit.  Oberflächenspannung. 


17 


die  molekulare  Konzentration  der  Substanzen,  welche  die  Wand  der 
roten  Blutkörperchen  nicht  passieren. 

Das  Studium  der  elektrischen  Leitfähigkeit,  der  Plasmolyse  und 
verwandter  Eigenschaften,  die  für  die  Untersuchung  des  Harns  noch 
von  geringer  Wichtigkeit  sind,  haben  eine  grössere  Bedeutung  für  die 
allgemeine  Physiologie.  Ihre  Methoden  sind  ausführlich  beschrieben, 
bei  A s h e r in  Tigerstedts  Handbuch  der  physiologischen  Methodik, 
I.  Band,  2.  Abteilung. 

Die  spezifische  Wärme  des  Urins1)  ist  geringer  als  die 
des  Wassers,  und  wenn  die  Konzentration  des  Urins  zunimmt,  nimmt 
seine  spezifische  Wärme  ab.  Unter  gewöhnlichen  Umständen  scheint 
der  Wert  von  ungefähr  0,932  bis  ungefähr  0,990  zu  schwanken. 

Urin  besitzt  eine  grössere  Viskosität  als  Wasser2).  Der  Wert 
von  jy,  die  absolute  Zähigkeit  des  Wassers  beträgt  1140  X 10  5 bei 
15°.  Die  Viskosität  des  Urins  scheint  zwischen  1214  und  1461  zu  liegen. 
Das  Mittel  beträgt  ungefähr  1370.  Der  Urin  der  Kinder  ist  weniger 
viskos.  Bei  Phlorizin-Diabetes  ist  die  Viskosität  erhöht,  das  Mittel 
liegt  ungefähr  bei  1450.  Es  scheint  keine  enge  quantitative  Beziehung 
zwischen  Viskosität  und  molekularer  Konzentration  zu  bestehen. 

Die  Oberflächenspannung  des  Urins,  des  normalen  sowohl 
wie  des  pathologischen,  ist  fast  immer  geringer  wie  die  des  destillierten 
Wassers.  Ausgedrückt  in  Dynen  und  Zentimetern  schwankt  sie  von 
ungefähr  56 — 73  3),  während  der  Wert  für  das  destillierte  Wasser  nach 
denselben  Beobachtern  75,831  beträgt. 

Die  Oberflächenspannung  ist  nur  wenig  abhängig  von  der  gesamten 
Konzentration,  sehr  dagegen  von  der  Gegenwart  und  der  Konzentrations- 
änderung gewisser  Substanzen,  welche  sie  herabdrücken,  besonders  der 
Gallensalze4).  Daher  ist  die  Oberflächenspannung  des  Pferdeharns  in- 
folge der  Gegenwart  von  Gallensalzen  niedriger  als  die  des  Menschen- 
und  des  Hundeharns  und  zeigt  stets  die  II  a y sehe  Reaktion. 

Die  Oberflächenspannung  des  Harns  ist  von  Billard  und  seinen 


1)  Zentralbl.  f.  inn.  Medizin  21.  12. 

2)  Chanoz  et  Vaillant,  Journal  de  Physiologie  et  de  Pathologie 
generale  8.  413.  1906. 

3)  T a n a k a , Arch.  f.  exper.  Pathol.  59.  1.  1908. 

4)  Frenkel  und  Cluzet,  Journal  de  Physiologie  et  de  Pathologie 
generale  3.  151.  1901. 
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Mitarbeitern,  von  Po  r eher  und  Nie  ho  las,  und  ausser  anderen  von 
L i p p e n s studiert  worden  !). 

Quantitative  Veränderungen  der  Proteine,  Zucker,  Leucin  und  der 
normalen  Urinbestandteile  sind  auf  die  Oberflächenspannung  ohne  be- 
merkbaren Einfluss.  Blut  und  Galle  setzen  sie  herab.  Die  Hauptursache 
der  Veränderung  der  Oberflächenspannung  ist  die  Gegenwart  von  Gallen- 
salzen, welche  sie  stark  herabsetzen. 

Auf  dieser  Tatsache  beruht  die  Probe  von  Hay,  welche  zum 
Nachweise  von  Galle  im  Harn  dient  (s.  später). 

Quantitative  Messungen  der  Oberflächenspannung  haben  bis  jetzt 
einen  praktischen  Wert  nicht  erwiesen. 

Erwähnt  seien  an  dieser  Stelle  die  Untersuchungen  über  den 
Haftdruck  (Oberflächendruck)  mit  Hilfe  der  stalagmo- 
me  tri  sehen  (Tropf-)  Methode  von  J.  Traube* 2)  und  seinen  Mit- 
arbeitern; für  normale  Harne  ergab  sich  die  Tropfenzahl  102 — 115,  für 
pathologische  115 — 140  Tropfen. 

Nach  den  Beobachtungen  von  P.  E 1 i a c h e f f , K.  A.  H.  Mörner, 
E.  Salkowski,  Sasaki,  Pons,  Savare  und  Ebbecke3)  ent- 
hält der  normale  Urin  geringe  Mengen  kolloider,  nicht  dialysier- 
barer  und  nicht  koagulabler  Substanzen.  Normalerweise  beträgt 
die  Menge  dieser  Substanzen,  die  nicht  toxisch  sind,  ungefähr  0,4 — 1,2  g 
pro  Liter.  Geringe  Schwankungen  können  unter  verschiedenen  Bedin- 
gungen auftreten,  besonders  bei  Nephritis  und  in  noch  grösserer  Menge  bei 
Eklampsie.  Der  nicht  dialysierbare  Biickstand  bei  Eklampsie  ist  toxisch. 

Die  kolloiden  Bestandteile  des  normalen  Urins  sind  häufig  mittelst 
der  Dialyse  4)  untersucht,  besonders  durch  die  Schüler  Hofmeisters. 


U Siehe  z.  B.:  Billard  et  Dieulafe,  C.  R.  Soc.  Biol.  54.  275.  1902; 
54.  814.  1902;  57.  369.  1905.  — Billard  et  Perrin,  C.  R.  Soc.  Biol. 
57.  404,  1905;  57.  750.  1905;  57.  991.  1905.  — Porcher  et  Nicholas, 
C.  R.  Soc.  Biol.  28  Juin  1902.  — Nicholas,  C.  R.  Soc.  Biol.  6 Fevrier 
1904.  — • Lippe  ns,  Bull.  d.  1.  Soc.  roy.  d.  Sei.  med.  et  nat.  de  Bruxelles 
G5.  156.  1907. 

2)  J.  Traube,  Pflügers  Archiv  105,  541,  1904,  123,  419,  1908;  Biochem. 
Zeitschr.  10,  371,  1908;  mit  F.  Blumenthal,  Zeitschr.  f.  exper.  Pathol. 
u.  Ther.  2,  117,  1905.  — Kunoff,  Inaug.-Diss.  Berlin  1907. 

3)  P.  Eliacheff,  Memoires  de  la  societe  de  Biologie  [9]  3.  1891. 
— K.  A.  H.  Mörner,  Skandin.  Arch.  f.  Physiol.  6.  332.  1895.  — Kumojä 
Sasaki,  Hofmeisters  Beiträge  9.  386.  — C h.  Pons,  ebenda  9.  392.  — 
M.  Savare,  ebenda  9,  400.  11.  71.  — U.  Ebbecke,  Biochemische  Ztschr. 
12.  485. 

4)  Eliacheff,  Memoires  d.  1.  Soc.  td.  Biol.  (9).  3.  1891.  — S a s s a k i , 
Pons,  Savare,  Ebbecke,  Hofmeisters  Beiträge  9.  386.  1907 ; 9.  401.  1907 ; 
9.  393.  1907;  11.  71.  1907;  Biochem.  Ztschr.  12.  485.  1908. 
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Nach  Hofmeisters  Vorschläge  wird  die  Dialyse  mit  den 
bekannten  Schilfschläuchen  der  Bakteriologen  ausgeführt.  Solche  Schilf- 
schläuche sind,  wenn  unverletzt,  völlig  porenfrei  und  lassen  dialysierende 
Stoffe  überaus  rasch  durchtreten.  Ein  Schlauch  von  15 — 20  cm  Länge 
wird  an  einem  Ende  fest  zugeschnürt,  in  das  andere  Ende  wird  ein 
trichterförmig  gestaltetes  Glasrohr  eingebunden.  Da  die  Schläuche  nur 
einige  Kubikzentimeter  fassen,  empfiehlt  es  sich,  wenn  man  grössere 
Zahlenwerte  erhalten  will,  zwei  oder  drei  durch  kurze  mit  Nuten  ver- 
sehene Glasröhren  zu  verbinden. 

Hat  man  den  Schlauch  erst  durch  Füllen  mit  Wasser  und  Stehen- 
lassen auf  seine  absolute  Intaktheit  geprüft,  so  füllt  man  ihn  mit  dem 
zu  untersuchenden  Harn,  hängt  ihn  mit  dem  trichterförmigen  Ansatz 
in  einen  mit  passenden  Öffnungen  versehenen  Holzrahmen  und  taucht 
ihn  in  einen  mit  destilliertem  Wasser  gefüllten  Zylinder,  dessen  Inhalt 
sich  selbsttätig  rasch  erneuert.  Bei  passender  Wahl  der  Gefässe  können 
gleichzeitig  mehrere  Schläuche  in  den  Rahmen  eingesetzt  werden.  Sehr 
wichtig  ist  es,  die  ganze  Zeit  über  durch  einen  kleinen  Motor  den  Rahmen 
und  so  auch  die  Dialysierschläuche  durch  kurze  Stösse  erschüttern  zu 
lassen,  da  die  Dialyse  dadurch  ausserordentlich  beschleunigt  wird. 

Die  leicht  dialysierenden  Salze  gelingt  es  so  sehr  rasch  zu  entfernen. 
Hält  man  die  Dialyse  für  beendet,  so  entleert  man  durch  Anschneiden 
des  unteren  Schlauchendes  mit  einer  feinen  Schere  den  Inhalt  in  ein 
untergehaltenes  gewogenes  Schälchen,  spült  mit  destilliertem  Wasser 
durch  das  trichterförmige  Ansatzrohr  nach,  bringt  die  Flüssigkeit  zur 
Trockne  und  wägt  den  Rückstand. 

Der  frische,  saure  Harn  enthält  eine  spärliche  Menge  Epithelien 
und  Schleimkörperchen,  zuweilen  auch  Kristalle  suspendiert.  Dieses 
Sediment  kann  man  durch  Filtrieren  entfernen,  durch  Zentrifugieren 
sammeln.  Beim  Stehen  setzt  es  sich  als  leichtes  Wölkchen  (Nubecula)  ab. 

Beim  Sättigen  des  Harns  mit  Neutralsalz  in  der  Kälte  geben  nach 
Edmunds1)  nur  Ammonsulfat  und  Magnesiumsulfat  Niederschläge, 
Kochsalz  und  Natriumsulfat  dagegen  nicht. 

Ammonsulfat  fält  aus  Menschen-  oder  Pferdeharn,  neben  etwas  Calcium- 
phosphat, langsam  stark  gefärbtes  Ammonurat,  Magnesiumsulfat  aus  Menschen- 
harn sehr  wenig  Substanz,  hauptsächlich  Gips  und  Magnesiumphosphat  sowie 
etwas  Urobilin,  aus  (alkalischem)  Pferdeharn  dieselben  Salze  und  noch  Ma- 
gnesiumkarbonat. Der  Niederschlag  ist  anfangs  weiss,  dunkelt  aber  an  der 
Luft.  Katzenharn  verhält  sich  gegen  Magnesiumsulfat  qualitativ  wie  der  Menschen- 
ham.  Über  die  Fällbarkeit  der  Farbstoffe  durch  Ammonsulfat  wird  bei 
diesen  berichtet. 


D A.  Edmunds,  Journ.  of  Physiol.  17.  451.  1895. 
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III.  Chemische  Eigenschaften. 

Die  Reaktion  des  Urins  wechselt  im  Gegensatz  zu  der  des 
Blutes  und  der  meisten  anderen  Produkte  des  Organismus  sowohl  normal 
wie  pathologisch  nicht  wenig.  Solche  Variationen  finden  ihre  Erklärung 
in  der  Funktion  der  Niere,  Säuren  aus  dem  Körper  zu  entfernen,  einer 
Funktion,  an  deren  Aktivität  bald  grössere,  bald  geringere  Ansprüche 
gestellt  werden.  Die  Folge  davon  ist  ein  Schwanken  der  Reaktion,  d.  h. 
der  Konzentration  der  Wasserstof fionen,  die  ganz  analog  ist  der  Variation 
im  osmotischen  Druck,  welche  durch  die  regulierende  Tätigkeit  der  Niere 

in  bezug  auf  diesen  bedingt  wird.  Die  Variationen  in  der  Reaktion1) 

4- 

des  Urins  scheinen  zwischen  der  Reaktion  des  Blutes,  (H)  = 0,3  X 
4- 

10_7N  und  (H)  = 10~5N  oder  mehr  zu  liegen2).  Unter  aussergewöhn- 
lichen  Umständen  kann  der  Urin  zweifellos  stärker  alkalisch  sein  als 
das  Blut,  und  auf  der  anderen  Seite  kann  seine  Acidität  stark  steigen 
über  die  erwähnte,  vielleicht  so  hoch  bis  zu  einer  Konzentration  des 
Wasserstoffions  von  3X10“5N  oder  mehr. 

Die  verschiedenen  Säuren  und  basischen  Substanzen  dieser  Lösung 
sind  im  Gleichgewicht  und  der  Zustand  dieses  Gleichgewichts  wird  be- 
stimmt durch  ihre  Stärke  (Avidität)  und  durch  die  relative  und  absolute 
Konzentration  jeder  vorhandenen  Base  und  Säure.  Sie  ist  infolgedessen 
eine  Funktion  einer  sehr  grossen  Anzahl  von  Variablen3).  Indessen 
ist  die  annähernde  Bestimmung  'des  Systems  mit  Hilfe  des  Massen- 
wirkungsgesetzes verhältnismässig  einfach.  Nach  diesem  Gesetz  ist  die 
Bedingung  der  Ionisation  einer  schwachen  Säure  folgende: 

k X (HA)  = (H)  x (A) 


U Der  modernen  Auffassung  entsprechend  kann  Acidität,  Neutralität 
und  Alkalinität  durch  die  Konzentration  von  Wasserstoff-  und  Hydroxylionen 
gemessen  und  folgendermassen  definiert  werden : Die  Acidität  wird  dargestellt 

+ — 

durch  die  Bedingung  (H)  )>  0,8  X 10-7N)>  (OH),  die  Alkalinität  wird  dar- 

4~  — 

gestellt  durch  die  Bedingung  (H)  <(  0,8  X 10— 7 N <((OH),  Neutralität  wird  darge- 

stellt  durch  die  Bedingung  (H)  = 0,8  X 10— 7 N = (OH).  Hier  bedeuten  die 
Klammern  die  Konzentration  und  es  ist  klar,  dass  Neutralität  einfach  die 
Bedingung  ist,  in  der  Hydrogen-  und  Hydroxylionen  in  gleicher  Konzentration 
vorhanden  sind,  wie  z.  B.  im  reinen  Wasser.  Zum  Vergleich  mag  angeführt  sein, 
dass  die  Konzentration  der  Wasserstoffionen  in  den  verdünnten  Lösungen 
starker  Säuren  ungefähr  gleich  ist  der  Konzentration  der  Lösungen,  so  z.  B. 
in  n/100  HCl  (II)  = 1 X 10-2  N. 

2)  y.  Rho  rer,  Pflügers  Archiv  86.  586.  1901.  — Höher,  Hofmeisters 
Beiträge  3.  525.  1903.  — Henderson,  Biochemische  Zeitschr.  24.  40.  1910. 

s)  Henderson,  Ergebnisse  der  Physiologie.  8.  254.  1908. 
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oder  (H)  = k X 

(A) 

Die  Klammem  bedeuten  die  Konzentration.  Das  Gesetz  ist  streng  an- 
wendbar für  schwache  Säuren.  Wenn  in  der  Lösung  einer  solchen 
Säure  ihr  Salz  mit  einer  starken  Base,  z.  B.  dem  Natrium,  zugegen  ist, 
dann  ist  die  Ionisation  der  Säure  sehr  stark  herabgedrückt,  so  dass 
praktisch  alle  A-Ionen  von  der  Ionisation  des  Salzes  stammen,  und 
wenn  die  Gesamtmenge  des  Salzes  dargestellt  ist  durch  NaA  und  sein 
Ionisationsgrad  durch  y,  wir  schreiben  können 


(A)  = y X NaA. 

Wenn  die  Säure  fast  undissoziiert  ist,  ist  ihre  Gesamtmenge  IIA  an- 
nähernd gleich  der  Konzentration  (HA)  seiner  indissoziierten  Moleküle. 
Wenn  also 

+ k HA 

(H)  = y X NaA 

und  y ungefähr  konstant  für  die  hier  in  Betracht  kommenden  Säuren, 
können  wir  schreiben 


k 4-  HA 

- = C also  (H)  = =-  X c 
y v ’ NaA 

das  bedeutet,  dass  die  Acidität  in  einer  Lösung  einer 
schwachen  Säure  und  ihres  Natriumsalzes  proportional 
ist  dem  Verhältnis  von  Säure  zu  Salz.  Diese  allgemeine  Gleichung 
kann  dazu  dienen,  überall  das  Gleichgewicht  zwischen  schwachen 
Säuren  und  ihren  Salzen  mit  starken  Basen  zu  bestimmen.  Wir 
können  daher  in  einer  gemischten  Lösung,  die  eine  grössere  Menge 
schwacher  Säuren  A-^  A2,  A3  . . . . An  und  die  starke  Basis  B ent- 
hält, die  Gleichung  schreiben: 


(H) 


HAX 

BAX 


HA2 

ba2 

HAn 

BAd 


X c2  = 
- X cn 


HAo 

ba3 


X c3 


Diese  Verallgemeinerung  kann  meist  passend  für  praktische  Zwecke 
mit  Hilfe  einer  geometrischen  Darstellung  gebraucht  werden.  In  der 
folgenden  Figur  *)  sind  die  Werte  C,  welche,  wie  erinnerlich,  nahezu 


x)  Henderson,  Journal  of  the  American  Chemical  Society.  30. 
956.  1908. 
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proportional  den  Werten  der  entsprechenden  Ionisationskonstanten  sind, 
logarithmisch  als  Abszissen  dargestellt,  während  die  Ordinaten  die 
Prozente  der  Gesamtsäuremenge  darstellen,  welche  dabei  mit  der  Base 
nicht  verbunden  bleiben 

(HA  + BA) 

HÄ 

Jede  Kurve,  von  welcher  es  theoretisch  eine  unendliche  Zahl  gibt, 
jedoch  alle  parallel,  zeigt  das  Gleichgewicht  bei  der  Konzentration  der 
Wasserstof fionen  an,  welche  darauf  angegeben  ist. 


Die  Zeichnung  dient  dazu,  mit  ziemlicher  Genauigkeit  alle  Gleich- 
gewichte zwischen  starken  Basen  und  allen  Säuren,  mit  Ausnahme  der 

sehr  starken,  bei  jeder  Konzentration  der  Wasserstoffionen  anzugeben  1). 

4- 

So  schneidet  die  Kurve  von  (H)  = 1 X 10  5,  die  Abszissen  von 

C bei 


1 

X 

io— 7 

99,0 

% 

4 

X 

io—° 

71,4 

5» 

2 

X 

io— 5 

33,3 

51 

6 

X 

10-4 

2,0 

4- 

Das  bedeutet,  dass  in  einer  Lösung,  deren  Acidität  (H)  = 1 X 10 -ö 
ist,  eine  Säure,  für  Welche  C = 1 X 10 — ' 7 ist,  99,Oo/o  mit  der  Base  ge- 
bunden ist,  und  ähnlicherweise  sind  für  die  anderen  Fälle  die  Prozente 


D Hender  son  und  Spiro,  Biochemische  Zeitschrift  15.  110.  1908. 
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der  freien  Säure  wie  angegeben.  Übrigens  können  alle  diese  Substanzen 
zusammen  in  diesen  Verhältnissen  zwischen  Säure  und  Salz  bei  der 
Wasserstoffionkonzentration  1 X 10~5N  existieren,  mit  anderen  Worten, 
sie  bilden  in  diesen  Verhältnissen  isohydrische  Lösungen1).  Daher  ist 
jede  Kurve  auf  der  Zeichnung  eine  Kurve  von  isohydrischen  Lösungen. 

Für  gewöhnliche  Zwecke  ist  es  erlaubt,  den  Grad  der  Ionisierung 
des  Salzes  zu  vernachlässigen  und  anzunehmen,  dass  der  Wert  C der 
Ionisationskonstante  k einer  Säure  gleich  ist.  In  Übereinstimmung  mit 
dieser  Annahme  sind  bekannte  Werte  von  k für  bestimmte  im  Harn 
wichtige  saure  Substanzen  auf  'der  Zeichnung  angegeben. 

Bei  der  Durchsicht  dieser  Konstanten  für  physiologische  wichtige 

Substanzen  in  der  Zeichnung  ist  es  sofort  erkennbar,  dass  bei  Neutralität 

+ 

[(H)  = 1 X 10  7]  sie  alle  vollkommen  oder  gar  nicht  mit  Basen  gebunden 

sind,  mit  Ausnahme  der  Phosphate  und  Karbonate.  Das  wird  durch  die 

+ 

Tatsache  gezeigt,  dass  die  Neutralitätskurve  [(H)  = 1X10~7]  die  Ab- 
szisse solcher  Substanzen  wie  Hippursäure,  Milchsäure  und  Glykokoll 
entweder  an  der  Ordinate  von  fast  0°/o  oder  an  der  Ordinate  von  fast 
100 o/o  schneidet. 

Aus  dem  Studium  der  Kurven  wird  klar,  dass  im  Urin  unter  ge- 
wöhnlichen Umständen  fast  der  ganze  Phosphatgehalt  als  Mononatrium- 
phosphat, d.  h.  als  Ion  H2P04  vorhanden  ist.  Andererseits  findet  sich 
im  alkalischen  Harn  der  grösste  Teil  der  Phosphate  als  Dinatrium-* 

phosphat,  d.  h.  als  Ion  PIP04.  So  wie  die  Reaktion  des  Harns  wechselt, 
stellt  sich  auch  eine  grosse  Verschiedenheit  in  den  Alkalibeträgen  ein, 
die  an  Phosphorsäure  gebunden  von  der  Niere  sezerniert  werden,  und 
die  Stärke  der  Phosphorsäure  die  in  ihrem  zweiten  H-Atom  liegt 2) 
kann  diese  Veränderungen  herbeiführen,  ohne  dass  in  Wirklichkeit  die 
Harnreaktion  eine  mehr  als  minimale  Verschiebung  erfährt. 

Es  ist  klar,  dass  bei  höheren  Graden  der  Harnacidität  die  ß-Oxy- 
buttersäure  ähnlichen  Veränderungen  unterliegt.  Sie  ist  vollständig  ge- 
bunden bei  neutraler  Reaktion,  1J ^ frei  bei  einer  H-Ionenkonzentration 
von  3X10_6N,  1/2  frei  bei  einer  H-Ionenkonzentration  von  1 X 10~5  N, 
3/4  frei  bei  einer  H-Ionenkonzentration  von  3X10-5  N. 

Verschiedene  wichtige  Schlüsse  3)  ergeben  sich  aus  diesen  Zahlen. 
In  erster  Linie  ist  es  evident,  dass  die  Acidität  des  Harns  ein  enormer 

U D.  h.  Lösungen,  welche,  da  sie  ein  gemeinsames  Ion  in  gleicher  Kon- 
zentration enthalten,  miteinander  gemischt  werden  können,  ohne  dass  die  Kon- 
zentration dieses  Ion  oder  sein  Gleichgewicht  geändert  wird. 

2)  Henderson,  Ergebnisse  der  Physiologie  8.  254.  1909. 

3)  Henderson  und  Spiro,  Biochemische  Zeitschrift  15.  105 — 113. 
1908—1909. 
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Vorteil  für  einen  Organismus  mit  hohem  Ei weissumsatz  ist.  Denn 
wenn  immer  im  Körper  Phosphorsäure  fast  völlig  (85<>/o)  als  Salz  von 
dehi  Typus  M2HP04  vorhanden  ist,  so  verlässt  sie  den  Körper  fast 
ausschliesslich  als  Salz  von  dem  Typus  MH2P04.  Hierdurch  gewinnt 
der  Körper  fast  die  Hälfte  des  Alkali,  welches  unter  normalen  Verhält- 
nissen mit  Phosphorsäure  kombiniert  ist,  zurück  und  ohne  Zweifel  ist 
unter  normalen  Verhältnissen  der  Verlust  von  Alkali  aus  dem  Körper 
zum  grossen  Teil  durch  diese  einfache  Vorkehrung  abgewendet.  In  ent- 
sprechender Weise  verhindert  natürlich  die  Acidität  des  Harns  die  Ab- 
gabe von  Alkali  als  Bikarbonat,  und  von  den  weniger  wichtigen  Säuren 
gibt  die  Harnsäure  den  grösseren  Teil  des  Alkali,  mit  dem  sie  im  Körper 
verbunden  ist,  an  diesen  (zurück.  Von  den  wichtigen  Säuren,  die  in 
der  Norm  als  Endprodukte  des  Stoffwechsels  erscheinen,  entführt  nur 
die  Schwefelsäure  die  ganze  Quantität  Alkali  aus  dem  Körper,  die  zu 
ihrer  Neutralisation  erforderlich  ist,  Phosphorsäure  nur  die  Hälfte  dieses 
Betrages,  Harnsäure  nur  ein  Viertel  und  Kohlensäure  überhaupt  keines. 
Die  Azidität  des  Harns  ist  ein  sehr  wirksames  Mittel,  um  die  Neutralität 
des  Organismus  aufrecht  zu  erhalten. 

Man  kann  die  Acidität  des  Harns  von  verschiedenen  Seiten  be- 
trachten und  erst  kürzlich  ist  in  die  Natur  der  Sache  Klarheit  gekommen. 
Zwei  Hauptfaktoren  treten  dabei  in  den  Vordergrund:  1.  die  Stärke 
der  Acidität,  und  2.  die  Neutralisationsfähigkeit  oder  der  Überschuss 
von  Säure  über  Basen  im  Urin. 

1.  Die  Stärke  der  Acidität  des  Harns,  wie  die  wässe- 
riger Lösungen  überhaupt,  ist  bestimmt  durch  die  Konzentration  der 

Lösung  an  ionisiertem  Wasserstoff  und  wird  ausgedrückt  durch  die  Be- 

■4- 

Zeichnung  dieser  Konzentration  (H).  Im  allgemeinen  wechselt  die  Stärke 

4- 

der  Harnacidität  von  ungefähr  (H)  = 1X10~ 5N  (0,00001  N)  oder  viel- 

4- 

leicht  etwas  mehr,  bis  zu  der  schwachen  Alkalinität  des  Blutes,  (H)  = 

0,3X10~7,  oder  sogar  einer  um  wenig  stärker  alkalischen  Reaktion. 

Gegenwärtig  sind  die  äussersten  Grenzen  der  Reaktion  des  Harns  mit 

+ 

Genauigkeit  nicht  bekannt;  der  durchschnittliche  Wert  ist  etwa  (H)  = 
5X10~7N,  was  bis  zu  0,0  000  005  g an  ionisiertem  Wasserstoff  im  Liter 
betragen  würde. 

Bestimmungen  der  Konzentration  an  Wasserstoffionen  im  Urin  sind 
gemacht  mit  Hilfe  von  Konzentrationsketten  [v.  R h o r e r 1),  Höher  2)], 
mit  Hilfe  des  Verteilungsgesetzes  von'  Berthelot  [D  r e s e r 3)]  und 

U v.  Rhorer,  Pflügers  Archiv  86.  586.  1901. 

2)  Höher,  Hofmeisters  Beiträge  3.  525.  1903. 

3)  Dreser,  Hofmeisters  Beiträge  6.  177.  1905. 
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mit  Indikatoren  [Henderson1)].  Zum  Zwecke  der  Harnanalyse  ist 
allein  die  letzte  Methode  gegenwärtig  von  praktischer  Wichtigkeit. 

Um  die  Stärke  der  Harnacidität  mit  Indikatoren  zu  bestimmen, 
muss  man  zuerst  eine  Reihe  von  Lösungen  mit  bekannter  Konzen- 
tration an  ionisiertem  Wasserstoff  herstellen 2). 

Die  nachstehende  Tabelle  zeigt  die  Zusammensetzung  und  an- 
nähernde Wasserstoffionenkonzentration  dieser  Lösungen. 


Nr. 

(NaH2P04) 

(Na2HP04) 

-f 

(H) 

Indikator 

00 

0 

0,0010  n 
0,0010  n 

0.0060  n 
0, 0023h 

4 . 10-8  n 
1 . 10-7  n 

Neutralrot 

(CH3COOH) 

(CHgCOONa) 

(H) 

1 

0,0009  n 

0,0920  n 

2.10-7  n 

2 

0,0023  n 

0,0920 11 

5.10-7  n 

3 

0,0046  n 

0,0920  n 

1 . 10-6  n 

4 

5 

0,0092  n 
0,0230  n 

0,0920  n 
0,0920  n 

2.10-6  n 
5 . 10-6  n 

, p-Nitrophenol 

6 

0,0460  n 

0,0920  n 

1.10-5 n 

7 

0,0920  n 

0,0920  n 

2.10-5  n 

Diese  Lösungen,  in  Flaschen  von  250  ccm  enthalten,  werden  mit 

dem  erforderlichen  Indikator  behandelt;  diejenigen  mit  einer  Acidität 
+ 

unter  (H)  = 2X10~ 7 mit  Neutralrot,  die  anderen  mit  Paranitrophenol, 
wobei  jede  Flasche  eine  bestimmte  Menge  des  Indikators  enthält3). 
Diese  Lösungen  dienen  zur  Bestimmung  der  Harnacidität,  indem  die 
Farben  verglichen  werden.  Bei  jeder  Bestimmung  werden  10  ccm  von 
ganz  frischem  Harn  in  eine  250  ccm  fassende  Flasche  gebracht,  mit 
Wasser  verdünnt  und  mit  Paranitrophenol  behandelt.  Wenn  die  Farbe 
der  Farbenreihe  des  Paranitrophenols  in  den  Standardlösungen  ent- 
spricht, wird  die  Konzentration  der  Wasserstoffionen  abgeschätzt, 
entweder  durch  Festsetzen  der  Standardfarbe,  mit  der  die  Farbe  der 
Harnprobe  übereinstimmt,  oder  wenn  diese  zwischen  zwei  der  Standard- 
lösungen liegt,  wird  aus  den  Unterschieden  der  Farbennuancen  durch 
rohe  Abschätzung  die  Konzentration  der  Wasserstoffionen  bestimmt. 
Wenn  die  Acidität,  wie  sie  sich  bei  Behandlung  mit  Paranitrophenol  her- 

1)  Henderson,  Biochem.  Zeitschr.  24.  40.  1910. 

2)  Henderson,  Ergebnisse  der  Physiologie  8.  254.  1909  und  Biochem. 
Ztschr.  a.  a.  0. 

3)  In  der  Wald  der  Konzentration  des  Indikators  ist  ein  beträchtlicher 
Spielraum  gegeben,  vorausgesetzt,  dass  immer  gleiche  Konzentrationen  ange- 
wandt werden;  die  Konzentration  des  Paranitrophenols  soll  ungefähr  0,08o/0, 
die  des  Neutralrots  ungefähr  0,0005  o/0  sein. 
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ausstellt,  geringer  ist  als  die  Konzentration  der  Wasserstoffionen  von 
2X10-7,  wird  eine  andere  Probe,  diesmal  mit  Neutralrot  hergestellt 
und  die  Farbe  mit  den  Lösungen  des  Neutralrots  verglichen. 

Solche  Resultate  geben  nicht  die  genauen  Werte  der  Harnacidität, 
da  die  vorgenommene  Verdünnung,  die  notwendig  ist,  um  die  Farbe 
des  Harns  möglichst  unwirksam  zu  machen,  bevor  man  die  Farben 
der  Proben  vergleicht,  eine  leichte  Änderung  im  Gleichgewicht  zur 
Folge  hat.  Diese  Änderung  lässt  sich  annähernd  bestimmen,  sowohl 
durch  Ausrechnung  als  auch  experimentell  mit  Lösungen  von  Phos- 
phaten. In  solchen  Versuchen  beträgt  die  infolge  der  Verdünnung  ein- 
getretene Verminderung  der  Konzentration  der  Wasserstoffionen  durch- 
schnittlich ungefähr  ein  Viertel. 

2.  Die  titrierbare  Acidität,  oder  die  Neutrali- 
sationsfähigkeit des  Harns  ist  etwas  ganz  anderes  als  die 
Stärke  seiner  Acidität.  Den  Unterschied  zwischen  diesen  beiden 
Faktoren  kann  man  aus  folgender,  Betrachtung  ersehen.  Normal- 
lösungen von  Salzsäure  und  Essigsäure  z.  B.  haben  die  gleiche 

Titrationsacidität,  aber  die  Konzentration  an  ionisiertem  Wasser- 

4* 

stoff  ist  vielfach  grösser  bei  der  Salzsäure,  (H)  — 0,8  N,  als  bei 

4- 

der  Essigsäure,  H = 0,004  N.  Wenn  die  Salzsäure  verdünnt  werden 
soll,  um  gleiche  Konzentration  an  Wasserstoffionen  herzustellen,  so  wird 
man  soviel  Wasser  hinzufügen  müssen,  dass  ihre  Titrationsacidität  bis 
auf  4 o/o  von  der  der  Essigsäure  heruntergeht.  In  dieser  Hinsicht  gleicht 
der  Harn  der  Essigsäure,  aber  sein  Gehalt  an  ionisiertem  Wasserstoff 
ist  noch  viel  niedriger  und  sein  Neutralisationsvermögen  sehr  viel  grösser 
als  selbst  das  einer  schwachen  Säure.  Dieses  ist  abhängig  von  der 
Gegenwart  schwacher  Säuren  und  ihrer  Salze  *)  (besonders  NaH2P04 
und  Na2HP04).  Der  Wechsel  in  der  Zusammensetzung  des  Harns  schliesst 
jede  bestimmbare  Beziehung  zwischen  Aciditätsgrad  und  Neutralisations- 
vermögen aus. 

Beim  Titrieren  des  Harns  gibt  keiner  der  bekannten  Indikatoren 
mit  Schärfe  den  Neutralisationspunkt  an,  und  aus  chemischen  Gründen 
ist  nicht  klar  ersichtlich,  welcher  Indikator  zur  Titration  der  Harn- 
acidität verwendet  werden  sollte;  seit  kurzem  bedient  man  sich  zu 
diesem  Zwecke  sehr  allgemein  des  Phenolphthaleins.  Auf  diese  Me- 
thoden wird,  da  sie  wesentlich  nur  die  Phosphate  berücksichtigen,  bei 
diesen  eingegangen  werden. 

Wenn  wir  uns  von  rein  chemischen  zu  physiologischen  Be- 
trachtungen wenden,  so  ist  es  klar,  dass  es  bei  der  Titration  des  Urins 


!)  Henderson,  American  Journal  of  Physiology  21.  173.  1908. 
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mit  Alkali  einen  Punkt  von  besonders  grosser  Bedeutung  gibt.  Das  ist 

der  Punkt,  der  der  Reaktion  des  normalen  Blutes  entspricht  und  nahezu 

+ 

fest  und  unveränderlich  ist,  er  liegt  bei  etwa  (H)  = 0,3  X10-7.  Die 
Wichtigkeit  dieses  Punktes  erhellt  aus  folgender  Betrachtung:  Der  Be- 
trag an  Alkali,  der  notwendig  ist,  um  den  Urin  auf  diese  Reaktion 
zu  bringen,  entspricht  (wenn  man  von  dem  sehr  geringen  Einfluss 
der  Verdünnung  absieht)  genau  der  Menge  Alkali,  die,  auf  physikalischem 
Wege,  bei  dem  Prozess  der  Harnbildung  durch  die  Niere  dem  Körper 
erhalten  bleibt.  Diese  Menge  kann  folgendermassen  bestimmt  werden: 
Es  wird  eine  Phosphatlösung  hergestellt,  welche  die  Salze  NaH2P04 
und  Na2HP04  in  dem  Verhältnis  von  12:88  enthält;  die  Gesamtmenge 
der  Phosphorsäure  der  Lösung  soll  etwa  ein  Zehntel  Mol.  betragen. 
Eine  solche  Lösung  kann  zweckmässig  so  hergestellt  werden,  dass  man 
200  ccm  halbmolekulare  Phosphorsäure  (35,5  g P205  im  Liter  enthaltend) 
mit  37G  ccm  halbnormaler  Natronlauge  mischt  und  auf  ein  Liter  ver- 
dünnt. Bei  Phosphatlösungen  von  annähernd  dieser  Konzentration  be- 
steht folgende  Beziehung: 
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daraus  folgt:  (H)  = 2 . 2 X 10-7  X 
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oder  (H)  = 0,3  X 10 
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das  ist  die  Reaktion  des  Blutes. 

Eine  Flasche  von  250  ccm  Inhalt  wird  mit  dieser  Lösung  gefüllt 
und  soviel  wässerige  Lösung  von  Neutralrot  hinzugefügt,  dass  die  Kon- 
zentration des  Indikators  annäherungsweise  0,0005 0/0  beträgt.  Es  ist 
nicht  von  Wichtigkeit,  dass  die  Konzentration  des  Indikators  diesem 
Wert  sehr  nahe  kommt  oder  dass  sie  genau  bekannt  ist,  nur  müssen 
während  der  ganzen  Dauer  des  Versuches  genau  gleiche  Konzentrationen 
des  Indikators  verwendet  werden.  Die  so  bereitete  Lösung  wird  als 
Standardlösung  für  den  Vergleich  der  Farben  benutzt.  Dann  werden 
25  ccm  Harn  mit  1 — 2 ccm  gesättigter  neutraler  Kaliumoxalatlösung 
(zur  Entfernung  des  Calciums1)  geschüttelt,  die  Lösung  filtriert  und  der 
Niederschlag  gewaschen.  Filtrat  und  Waschwasser  werden  in  einer 
250  ccm  fassenden  Flasche  vereinigt  und  die  Flasche  mit  Wasser  ge- 
füllt, nachdem  der  Indikator  in  sorgfältig  gemessener  genau  gleicher 
Menge  wie  in  der  Standardlösung  hinzugefügt  ist.  Schliesslich  wird 

die  Lösung  mit  Natronlauge  titriert,  bis  die  Farben  übereinstimmen. 

10  " 

Das  Resultat  wird  auf  das  ganze  Volum  des  Harns  umgerechnet. 
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Die  so  bestimmte  Menge  stellt  jedoch  nicht  den  ganzen  Betrag  an 
Alkali  dar,  der  hei  der  Harnbildung  durch  die  Niere  für  den  Körper 
zurückgehalten  wurde.  Zu  dem  mit  physikalischen  Mitteln  retinierten 
kommt  noch  eine  andere  Quantität  an  Alkali,  für  welche  die  Niere 
während  ihrer  Tätigkeit  Ammoniak  substituiert  hatte.  Diese  Menge 
entspricht  natürlich  genau  dem  Betrag  an  Ammoniak  im  Urin.  So 
gibt  das  Harnammoniak  ein  genaues  Mass  für  einen  weiteren  Betrag 
an  Alkali,  der  durch  die  Arbeit  der  Niere  dem  Körper  erhalten  bleibt. 

Der  Harn  ist  nicht  ohne  einen  beträchtlichen  Energiegehalt. 
Dieser  ist  hauptsächlich  gebunden  an  die  Gegenwart  verbrennbarer 
Stoffe  in  der  Lösung.  Die  Verbrennungswärme  des  festen  Rück- 
standes von  10  ccm  normalen  Harns  beträgt  im  Durchschnitt  etwa 
700  Kalorien  *). 

Der  Energiegehalt  des  Harns  wird  durch  den  Umstand  beeinflusst, 
dass  die  gelösten  Substanzen  eine  Lösungswärme  besitzen.  Beim  Hunde 
beträgt  die  Lösungswärme  eines  Grammes  fester  Urinbestandteile  beim 
Fleischharn  etwa  40  Kalorien*  2). 

Dem  Ham  kommen  reduzierende  Eigenschaften  zu.  Normaler 
menschlicher  Harn  reduziert  alkalische  Kupferoxydlösung  im  Mittel  so  stark, 
wie  eine  0,2 — 0,3  o/0  ige  Traubenzuckerlösung.  — Jeder  normale  und  pathologische 
Harn  führt  Orthonitrophenolpropriolsäure  beim  Erwärmen  mit  Natron,  aller- 
dings nur  in  geringem  Grade,  in  Indigblau  über  (Heckenhay  n).  — Ebenso  wird 
Methylenblau  durch  normalen  Harn  entfärbt,  in  einer  Menge,  wie  durch  eine 
0,1  o/oige  Zuckerlösung  (W  e n d e r) 3). 

Normaler  Harn  färbt  sich  mit  «Naphthol  und  konzentrierter  Schwefel- 
säure violett,  mit  Thymol  und  konzentrierter  Schwefelsäure  zinnober-  bis 
karminrot  (Molise  h). 

Die  Niederschläge,  welche  sich  aus  dem  Harn  beim  Stehen  des- 
selben absetzen,  bestehen  zum  Teil  aus  einfachen  chemischen  Körpern, 
welche  unter  den  gegebenen  Verhältnissen  im  Harn  unlöslich  sind.  Die 
Zusammensetzung  der  nicht  organisierten  Sedimente  ist  haupt- 
sächlich von  der  Reaktion  des  Harns  abhängig,  sowie  von  der  Anwesen- 
heit und  Konzentration  verschiedener  schwerlöslicher  Verbindungen,  und 
ist  daher  sehr  veränderlich. 

Beim  Stehen  an  der  Luft,  unter  pathologischen  Verhältnissen  zu- 
weilen auch  schon  in  der  Blase,  erleidet  der  Harn  Zersetzungen, 
welche  durch  niedere,  in  den  Harn  gelangte  pflanzliche  Organismen 
hervorgerufen  werden.  Vier  dieser  Zersetzungen  können  in  jedem  Harn 
auftreten : die  alkalische  Harngärung,  die  bei  derselben  mit 
Bildung  flüchtiger  Fettsäuren  einhergehende,  die  Schwefel- 
wasserstoffgärung und  die  Salpetersäuregärun g. 

0 Farkas  und  K orbul  y,  Pflügers  Archiv  104.  564.  1904.  — 
Zaitschek,  Pflügers  Archiv  121.  550.  1908. 

2)  Krummacher,  Ztschr.  f.  Biologie  51.  31 7.  1908. 

3)  N.  Wender,  Pharmaz.  Post  26.  393;  Chem.  Zentralbl.  2.  670.  1893. 
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Die  auffälligste  und  am  besten  gekannte  Veränderung  dieser  Art  ist  die 
alkalische  oder  ammoniakalische  Harngärung.  Sie  kann  durch  eine  grosse 
Anzahl  verschiedener  Mikroorganismen  hervorgerufen  werden  und  besteht 
wesentlich  in  einer  Umwandlung  des  Harnstoffes  in  kohlensaures  Ammon. 
Das  Auftreten  von  kohlensaurem  Ammon  im  Harn  bewirkt  in  ihm  dieselben 
Veränderungen  wie  der  Zusatz  von  kohlensaurem  Ammon:  seine  Farbe  wird 
blasser  und  es  entstehen  in  ihm  Niederschläge  von  normalen  phosphorsauren 
alkalischen  Erden,  phosphorsaurer  Ammon-Magnesia,  harnsaurem  Ammon,  oxal- 
saurem  Kalk. 

Neben  der  alkalischen  Gärung  vollzieht  sich  eine  andere,  bei  welcher, 
wahrscheinlich  auf  Kosten  der  Kohlehydrate  des  Harns,  flüchtige  Fettsäuren, 
vor  allem  Essigsäure,  entstehen,  ohne  dass  jedoch  dabei  der  Harn  seine  alka- 
lische Reaktion  verliert  (S  a 1 k o w s k i 1),  diese  Gärung  verläuft  ausserordent- 
lich langsam  (S  a 1 k o w s k i 2),  ihr  Ferment  ist  unbekannt. 

Die  Schwefelwasserstoffgärung  geht  unter  Bildung  von  Schwefelwasser- 
stoff vor  sich;  Mikroben,  welche  eine  solche  bewirken,  sind  bekannt. 

Hierher  zu  zählen  wäre  noch  die  sog.  saure  Harngärung,  von  deren  Be- 
stehen ältere  Chemiker  (Scherer,  Lehmann3)  auf  das  Bestimmteste  über- 
zeugt waren.  Sie  sollte  einige  Tage,  bis  zum  Eintritt  der  alkalischen  Gärung, 
anhalten  und  ihren  Ausdruck  in  der  Zunahme  der  Acidität  finden.  V o i t und 
F.  Hofmann  bestritten  aber  die  Richtigkeit  dieser  Tatsache  und  Röhmann4) 
konnte  nur  ausnahmsweise  eine  grössere  Steigerung  des  Säuregehaltes  des 
Harns  nachweisen.  D e 1 e p i n e 5)  macht  die  in  dieser  Hinsicht  bemerkens- 
werte Angabe,  dass  sich  aus  cystinhaltigem  Harn  das  Cystin  schneller  ab- 
scheide, wenn  man  die  spontane  saure  Gärung  abwarte,  als  wenn  man  Essig- 
säure zusetze.  Die  Gärung  erfolge  am  schnellsten  bei  40°,  werde  bei  60° 
unterbrochen  und  werde  durch  einen  abfiltrierbaren  Organismus!  (einen  Hefe- 
pilz?) unterhalten.  Bei  der  Schwefelwasserstoffgärung  bleibt  der  Harn  anfangs 
sauer,  die  Bildung  von  Schwefelwasserstoff  könnte  aber  zur  Zunahme  der 
Acidtät  beitragen.  Die  saure  Harngärung  ist  nicht  zu  verwechseln  mit  der 
die  alkalische  Gärung  begleitenden,  mit  der  Bildung  flüchtiger  Fettsäuren  ver- 
bundenen. 

Von  anderen  Gärungen  sind  nur  zeitweilig  beobachtet  worden  die  unter 
Gasbildung  verlaufenden  und  eine  Schleimgärung. 

Die  unter  Gasbildung  vor  sich  gehende  Gärung  kann  verschiedener  Art 
sein.  Es  kann  bei  Diabetikern  der  Zucker  innerhalb  der  Blase,  wie  ausserhalb 
derselben,  durch  Alkoholhefe  bloss  unter  Entwickelung  von  Kohlensäure  ver- 
gären (Senator6),  oder  es  kann,  wie  bei  der  Buttersäuregärung,  neben  der 
Kohlensäure  noch  Wasserstoff  in  erheblicher  Menge  auf  treten,  welche  von 
sehr  geringen  Mengen  Sumpfgas  begleitet  werden.  Eine  solche  Gärung  inner- 
halb der  Blase  ist  beobachtet  worden  von  Fr.  Müller  bei  leichtem  Diabetes 
unter  Verbrauch  des  Zuckers,  von  Heyse  bei  Cystitis  in  zuckerfreiem  Harn, 
von  Favre  und  bei  Diabetes  von  v.  Frisch7).  Heyse  hat  als  Erreger 
der  Gärung  in  seinem  Fall  das  Bacterium  lactis  aerogenes  Escherich  erkannt. 
Dasselbe  bildet  kurze  dicke  ruhende  Stäbchen  mit  stark  abgerundeten  Enden, 

4)  S a 1 k o w s k i , Ztschr.  f.  physiol.  Chem.  13.  264.  1889. 

2)  S a 1 k o w s k i , Ztschr.  f.  physiol.  Chem.  17.  273.  1892. 

3)  C.  G.  Lehmann,  Lehrb.  d.  physiol.  Chem.  2.  356.  1853. 

4^  F.  Röhmann,  Ztschr.  f.  physiol.  Chem.  5.  94.  1881. 

5)  S.  Del  ep  ine,  Proc..  roy.  Soc.  47.  198;  Jahresber.  f.  Tierchemie. 
395.  1890. 

6)  Senator,  Internat.  Beiträge  z.  wissensch.  Med.  3.  319.  1891. 

7)  Fr.  Müller,  Berl.  klin.  Wochenschr.  4L  889.  1889.  — Heyse, 

Ztschr.  f.  klin.  Med.  24.  130.  1894.  1 — Favre,  Ziegler  und  Nauwerks 

Beiträge  z.  pathol.  Anat.  3.  161.  1888.  — v.  Frisch,  Wiener  med.  Presse 
37.  1586.  1896. 
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entwickelt  in  schwach  alkalischen  Flüssigkeiten  mit  Zucker,  sowie  mit  Fleisch- 
extrakt Kohlensäure,  Wasserstoff  und  geringe  Mengen  Methan,  aber  nicht  mit 
Eiweiss  und  Pepton,  sowie  nicht  in  normalem  Ham.  Die  Gärung  ist  entweder 
mit  Säurebildung  oder  mit  dem  Auftreten  von  alkalischer  Reaktion,  aber  nicht 
der  ammoniakalischen  Hamgärung,  verbunden.  H e y s e hält  es  für  wahr- 
scheinlich, dass  auch  in  dem  Fall  von  Müller  dasselbe  Ferment  Ursache 
der  Gärung  war.  In  dem  Fall  von  v.  Frisch  veranlasste  der  Soorpilz  die 
Gasentwickelung.  Als  Erreger  der  Gasentwickelung  beschreibt  Favre  einen 
beweglichen  Bazillus  eigner  Art.  Er  erzeugte  ausser  den  genannten  drei  Gas- 
arten flüchtige  Fettsäuren  (Ameisensäure,  Propionsäure,  Isobuttersäure),  aber 
keine  Milchsäure,  verzehrte  Eiweisse,  aber  keinen  Zucker. 

Gasbildende  bewegliche,  wie  es  scheint  miteinander  identische  Bazillen 
bei  Cystitis  sind  noch  gefunden  worden  von  Schow  und  von  Schnitz- 
ler1). Schow  benennt  den  von  ihm  beobachteten  Coccobacillus  aerogenes 
vesicae.  * 

Bei  diesen  Gasgärungen  kann  sich  soviel  Gas  in  der  Blase  ansammeln, 
dass  es  mit  dem  Harn  entleert  \wird  (Pneumaturie) ; es  kann  aber  auch 
diese  der  Wahrnehmung  entgehen. 

Schleimgärung.  Malerbau.  Sanna-Salaris  haben  aus  schleimigem 
Harn  ein  spiraliges  Bakterium,  B.  gliscrogenum,  Gliskrobakterium  isoliert,  welches 
normalem  Harn  bei  Bluttemperatur  in  24 — 36  Stunden  schleimige  Beschaffenheit 
erteilt.  A 1 b e r t o n i 2),  welcher  den  Harn  durch  ein  langes,  mit  Punkten 
versehenes  Bakterium  schleimig  machen  konnte,  schlug  aus  derartigem  Harn 
mittelst  Kupfersulfat  und  Natronlauge  eine  Substanz  nieder,  welche,  wie  das 
tierische  Gummi,  mit  Naphthol  und  Schwefelsäure  Furfurolreaktion  gab,  während 
Malerba3)  selbst  aus  solchem  Harn  mit  Alkohol  einen  Körper  mit  unzweifel- 
haften Eigenschaften  eines  Eiweisskörpers  („Gliskrin“)  fällte.  Coronedi  wieder 
isolierte  aus  einem  Harn,  welcher  zwei  Jahre  lang  mit  fadenziehender  Be- 
schaffenheit (entleert  wurde,  eine  Mikrobe,  welche  Harn  gleichfalls  schleimig 
machte;  das  Produkt  verhielt  sich  dem  tierischen  Gummi  ähnlich.  Eine  der 
von  M a 1 e r b a ähnliche  Beobachtung  liegt  noch  von  Reale  vor.  Es  ist 
unklar,  um  was  es  sich  hierbei  gehandelt  hat. 

Ausser  den  Gärungserregern  von  bekannter  Wirkung  finden  sich 
im  Harn  noch  zahlreiche  andere,  bewegliche  und  unbewegliche  niedere 
Organismen,  von  denen  man  nicht  weiss,  welche  Zersetzung  sie  be- 
wirken. In  saurem  Harn,  namentlich  aber  in  zuckerhaltigem,  entwickeln 
sich  ausserdem  Spross-  und  Fadenpilze. 

Über  die  im  Harn  Gesunder  vorkommenden  Organismen  liegen 
Beobachtungen  von  Hofmeister4)  vor. 

Die  Gärungen  des  Harns  lassen  sich  durch  verschiedene  Zusätze 
unterdrücken,  man  kann  sich  derselben  beim  Sammeln  grösserer  Mengen 
Harns  zur  Sterilisierung  desselben  bedienen. 

0 Schow,  Zentralbl.  f.  Bakteriologie  21,  12,  745,  1892.  — J.  Schnitz- 
ler, (daselbst  2,  13,  1893. 

2)  P.  Malerba  e Sanna-Salaris,  Rendiconto  dell’  Accad.  delle 
sc.  fisiche  e matemat.  di  Napoli  1888.  — P.  Alberton  i,  Ann.  di  chim. 
e farmacol.  (4)  10,  267;  Memorie  della  r.  Accad.  di  sc.  dell’  Istituto  di 
Bologna  (4)  9,  1888;  Jahresb.  f.  Tierch.  1889,  466. 

3)  Malerba,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  15,  539,  1891.  — J.  Coronedi, 
Ann.  di  chim.  e di  farmac.  15,  314;  Moleschotts  Unters.  14,  637;  Jahresb. 
f.  Tierch.  1892,  46.  — R.  Reale,  Rivista  clin.  e terap.  1,  1893 ; Jahresb.  f. 
Tierch.  1894,  691. 

4)  F.  Hofmeister,  Fortschritte  d.  Med.  11,  637  u.  689. 
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Ausgedehnte  Untersuchungen  über  diesen  Gegenstand  hat  Alexander 
Müller1)  angestelh;  der  grössere  Teil  der  folgenden  Angaben  rührt  von  ihm 
her.  Die  eingeklammerten  Zahlen  geben  die  zur  Verhinderung  der  Gärung 
auf  das  Liter  erforderlichen  Mengen  Substanz  an. 

Schweflige  Säure,  Salzsäure  (10  ccm  1,12),  Salpetersäure,  Schwefelsäure, 
Oxalsäure  (5,5  g (kristallisierte),  Essigsäure  (6,3  g C2H402).  (Die  organischen 
Säuren  werden  allmählich  vom  Schimmel  aufgezehrt.)  Chlorkalk  (5,5  g,  wirkt 
ohne  Verlust  von  Stickstoff),  Kaliumbichromat  (5,7  g),  Kupfersufat  (besser  als) 
Bleinitrat  (6,2  g),  Schwefelkohlenstoff  (2,5  ccm),  Äther  (5  ccm,  weniger  wirk- 
sam als)  Alkohol  (10  ccm),  Chloroform  (2,5  ccm).  Thymol  (2.  g in  alkoholischer 
Lösung  zu  sauerem  Harn),  Phenol  (1  g),  salzsaures  Chinolin  (2  g,  nach 
Donath)  2),  Salizylsäure  (10  g),  Kampfer. 

Zusatz  von  1 o/0  Fluornatrium  zum  Harn  oder  nach  Entfernung  des  Kalks 
durch  1 o/o  Natriumoxalat  Zusatz  von  nur  0,6  o/0  Fluornatrium  hält  den  Ham 
nach  A r t h u s und  Huber3)  vollkommen  unzersetzt.  — Etwas  konzentriertere 
Lösung  von  Natriumselenit  hindert  die  ammoniakalische  Gärung  in  merklicher 
Weise  (C  z a p e k und  W e i 1)  4).  — Am  wirksamsten  erweisen  sich  nach 
Huguet5)  Quecksilbersalze;  ein  Zusatz  von  0,01  g Quecksilberjodid  (in  0,2  g 
Jodkalium  gelöst)  oder  von  0,2  g Sublimat  zu  250  ccm  Harn  sterilisiert  besser 
als  0,5  g Fluorammon  oder  10  Tropfen  Chloroform.  Huguet  empfiehlt  für 
die  24  stündige  Hammenge  2 ccm  einer  Lösung  von  10  g Sublimat  und  1 g 
Kochsalz,  oder  von  5 g Quecksilberjodid  und  10  g Jodkalium,  oder  von  10  g 
Quecksilberzyanid  in  100  ccm. 

F o 1 i n empfiehlt  für  je  1 Liter  Harn  5 ccm  Chloroform,  welche  5 — 10  o/0 
Thymol  enthalten. 

Nach  Nicolaier  verhindert  Urotropin  (Hexamethylentetramin)  und  nach 
Oechsner6)  das  von  ihm  entdeckte,  der  Pyridinreihe  angehörige  „Ptomain“ 
schon  in  kleiner  Dosis  die  ammoniakalische  Harngärung. 

Die  flüchtigen  Substanzen  müssen  durch  Verscliliessen  des  Gefässes 
am  Verdunsten  verhindert  werden. 

Den  Harn  durch  Kochen  zu  sterilisieren  ist  nur  dann  zulässig,  wenn 
die  dabei  eintretende  Zersetzung  dem  beabsichtigten  Zweck  nicht  hinderlich  wird. 

Der  Ham  der  Fleischfresser  stimmt  in  seinen  allgemeinen  che- 
mischen Eigenschaften  mit  dem  des  Menschen  überein;  im  Harn  des 
Hundes  kommt  eine  besondere  Säure,  die  Kynurensäure,  vor.  Der  Harn 
der  Pflanzenfresser  unterscheidet  sich  dagegen  von  dem  der  Menschen 
und  der  Fleischfresser  wesentlich  durch  das  zeitweilige  Zurücktreten 
der  Phosphorsäure,  seine  oft  alkalische  Reaktion  und  zuweilen  durch 
einen  starken  Gehalt  an  Hippursäure  und  anderen  aromatischen  Sub- 
stanzen, Eigentümlichkeiten,  welche  durch  die  Art  der  Nahrung  bedingt 
sind.  Bei  Fütterung  mit  ei  weissreicher  Nahrung  (Cerealien,  Fleisch) 


4)  Alexander  Müller,  Landwirtschaft!.  Versuchstationen  32,  271, 
1886;  Berichte  der  ehern.  Gesellsch.  19.  Ref.  257,  1886. 

2)  Donath,  Berichte  d.  ehern.  Gesellsch.  14,  184,  1881. 

3)  M.  Arthus  et  A.  Huber,  Compt.  rend.  116,  839;  Arch.  de  Physiol. 
norm,  et  pathol.  24,  655,  1892. 

4)  Czapek  u.  Weil,  Archiv  f.  exper.  Pathol.  32,  448,  1893. 

5)  R.  Huguet,  Journ.  de  Pharm,,  et  de  Chimie  (5)  29,  217;  Chem. 
Zentralbl.  1894,  1,  846. 

6)  A.  Nicolaier,  Deutsche  med.  Wochenschr.  21,  1895,  541.  — 
Oechsner  de  Coninck,  Compt  rend.  de  la  Soc.  de  Biol.  46,  250,  1894. 
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oder  im  Hunger  nimmt  der  Harn  der  Pflanzenfresser  die  Beschaffenheit 
des  Harns  der  Fleischfresser  an;  umgekehrt  lassen  sich  dem  Harn  des 
Menschen  und  der  Fleischfresser  durch  eine  gewisse  Zusammensetzung 
der  Nahrung  die  Eigenschaften  des  Herbivorenharns  erteilen. 

Der  Flarn  der  Vögel,  der  Schlangen  und  anderer  beschuppten 
Amphibien  zeichnet  sich  vor  dem  der  Säugetiere  aus  durch  seine  brei- 
artige Konsistenz  und  das  .Vorwiegen  der  Harnsäure;  die  Harnsäure 
nimmt  im  Harn  dieser  Tiere  dieselbe  Stelle  ein,  wie  im  Ham  der  Säuge- 
tiere der  Harnstoff. 

Der  Harn  der  Selachier  ist  von  Her  ter,  der  des  Karpfen  von 
Rywosch 1),  der  der  Cephalopoden  von  v.  Fürth  untersucht  worden. 

Polarisation. 

A.  Das  Prinzip.  Alle  Polarisationsinstrumente  haben  2 Bestand- 
teile gemein,  einen  Polarisator,  welcher  das  in  den  Apparat  eintretende 
Licht  polarisiert  und  einen  zweiten  gleichfalls  polarisierenden  Apparat, 
den  Analysator,  welcher  dazu  dient,  zu  ermitteln,  ob  ein  hinter  dem 
Polarisator  eingeschalteter  Körper  eine  Drehung  der  Polarisationsebene 
bewirkt  hat,  in  welchem  Sinne  dies  geschehen  ist  und  in  welchem  Grade. 
Bestehen  Polarisator  und  Analysator  aus  Nicol  sehen  Prismen  und 
sind  beide  so  aufgestellt,  dass  ihre  Achsen  in  eine  Linie  fallen  und 
ihre  Hauptschnitte  einander  parallel  sind,  so  zeigt  sich,  wenn  man  in 
der  Richtung  der  Achsen  durch  Polarisator  und  Analysator  blickt,  das 
Maximum  der  Helligkeit,  und  wenn  die  Hauptschnitte  rechtwinklig  auf- 
einander stehen,  das  Maximum  der  Dunkelheit.  Dreht  man  nun  den 
Polarisator  um  seine  Achse,  so  nimmt,  je  nach  der  Anfangsstellung  der 
beiden  Prismen  zueinander,  dem  „Nullpunkt“,  die  Helligkeit  oder  die 
Dunkelheit  des  Gesichtsfeldes  ab,  weil  die  Ebene  des  polarisierten  Strahls 
dem  Hauptschnitte  des  Analysators  nicht  mehr  parallel  oder  zu  ihm 
nicht  mehr  rechtwinklig  ist;  es  lässt  sich  aber  die  ursprüngliche  Hellig- 
keit oder  Dunkelheit  wieder  hersteilen,  wenn  man  den  Analysator  in 
derselben  Richtung  und  um  denselben  Winkel  dreht,  wie  den  Polarisator. 
Eine  solche  Drehung  der  Polarisationsebene,  wie  sie  im  leeren  Instru- 
ment durch  das  Drehen  des  Polarisators  hervorgerufen  wird,  bewirkt 
nun  auch  die  Lösung  einer  optisch  aktiven  Substanz,  welche  bei  der 
Nullstellung  beider  Nicol  sehen  Prismen  hinter  den  Polarisator  ein- 
geschaltet wird,  und  es  erscheint  darum  das  Gesichtsfeld  nicht  mehr 
von  der  ursprünglichen  Helligkeit  oder  Dunkelheit.  Dieselbe  lässt  sich 


L E.  Herter,  Mitteil,  aus  der  zoolog.  Station  zu  Neapel  10,  341;  Jahresb. 
f.  Tiercli.  21,  1891,  309.  — D.  Rywosch,  Wiener  med.  Wochenschr.  47,  48, 
1893.  — 0.  v.  F ü r t h , Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  353,  1900. 
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aber  gleichfalls  wieder  hersteilen,  wenn  man  den  Analysator  um  den- 
selben Winkel  dreht,  um  welchen  die  Ebene  des  polarisierten  Strahls 
durch  die  Lösung  gedreht  wurde.  Dieser  Winkel  lässt  sich  messen; 
er  wird  den  Berechnungen  zugrunde  gelegt. 

B.  Die  Polarimeter.  Das  Prinzip  kann  in  verschiedener  Weise 
zur  Ausführung  gelangen ; an  Stelle  der  Apparate  älterer  Konstruktion 
sind  aber  fast  allein  die  Halbschattenapparate  getreten.  Diese 
sind  empfindlicher  als  andere  und  schonen  das  Auge.  Sie  sind  so 
eingerichtet,  dass  der  Polarisator  nebeneinander  liegende  und  durch  eine 
Senkrechte  voneinander  getrennte  Bündel  polarisierten  Lichtes  liefert, 
deren  Schwingungsebenen  um  einen  kleinen  Winkel  (von  3 5^)  zu- 

einander geneigt  sind.  Stellt  man  den  Analysator  mit  seiner  Schwingungs- 
ebene rechtwinklig  zur  Scliwingungsehene  des  einen  Lichtbündels,  so 
erscheint  das  diesem  Lichtbündel  entsprechende  Gesichtsfeld  dunkel, 
das  andere  hell  wie  in  Fig.  8.  Ebenso  kann  man  durch  eine 
geeignete  Drehung  des  Analysators  um  seine  Achse  das 
vorher  helle  Gesichtsfeld  dunkel  und  das  vorher  dunkle  Ge- 
sichtsfeld hell  erscheinen  lassen.  Bei  einer  Mittelstellung: 
des  Analysators,  bei  welcher  seine  Schwingungsebene  recht- 
winklig zu  stehen  kommt  zu  der  Linie,  welche  den  Winkel 
beider  Schwingungsebenen  des  Polarisators  halbiert,  erscheint  das  ganze 
Gesichtsfeld  gleichmässig  schattig  (Halbschatten,  penombre).  Auf  Halb- 
schatten wird  bei  der  Nullstellung  und  bei  der  Bestimmung  der  Drehung 
eingestellt. 

Man  hat  Halbschattenapparate  angefertigt,  bei  welchen  das  Ge- 
sichtsfeld durch  eine  Senkrechte  in  zwei  Hälften  geteilt  wird,  bei  welchen 
also  ausserhalb  der  Nullstellung  die  eine  Hälfte  des  Sehfeldes  dunkel, 
die  andere  hell  ist  (zweiteiliges  Sehfeld).  Bei  anderen  schneiden 
zwei  Senkrechte  einen  Streifen  aus  der  Mitte  des  Sehfeldes  aus,  und  es 
erscheinen  dann  ausserhalb  der  Nullstellung  die  beiden  seitlichen  Felder 
dunkel  und  das  mittlere  hell,  oder  die  beiden  äusseren  hell  und  das 
mittlere  dunkel,  innerhalb  der  Nullstellung  das  ganze  Gesichtsfeld  gleich- 
mässig halbdunkel  (dreiteiliges  Sehfeld).  Die  seitlichen  Felder 
müssen  ganz  in  demselben  Grade  dunkel  oder  hell  erscheinen,  wenn  der 
Apparat  richtig  konstruiert  ist.  Die  Polarimeter  mit  dreiteiligem  Ge- 
sichtsfeld erleichtern  die  Einstellung  auf  Halbschatten  gegenüber  denen 
mit  zweiteiligem  Gesichtsfeld  und  geben  deshalb  genauere  Besultate. 

Der  Halbschatten  kann  auf  verschiedene  Weise  hervorgebracht 
werden. 
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1.  Laurent1)  hat  für  das  zweiteilige  Sehfeld  zwischen  dem 
Polarisator  und  dem  Analysator,  also  vorn  Beobachter  aus  vor  dem 
Polarisator  und  zwar  in  der  Nähe  desselben  eine  dünne  parallel  zur 
Achse  geschliffene  Quarzplatte  eingeschaltet.  Liegt  die  Schwingungs- 
ebene des  polarisierten  Lichtes  parallel  zur  (senkrecht  stehenden)  Achse 
der  Platte,  so  erscheinen  bei  jeder  Stellung  des  Analysators  die  beiden 

Hälften  des  Sehfeldes  gleich  dunkel  oder 
hell ; zur  Herstellung  des  Halbschattens  hat 
man  den  Polarisator  mit  seiner  Hülse  so  um 
seine  Achse  zu  drehen,  dass  die  Schwingungs- 
ebene mit  der  Achse  der  Platte  einen  kleinen 
Winkel  bildet.  Die  Grösse  des  Winkels  kann 
je  nach  Bedürfnis  gewählt  werden.  Um  das 
dreiteilige  Gesichtsfeld  zu  erhalten,  hat  man 
auf  der  dem  Beobachter  zugekehrten  Seite 
eines  polarisierenden  (Glan  sehen)  Prismas 
einen  schmalen  senkrechten  Streifen  einer 
Laurent  sehen  Platte,  deren  Achse  mit  der 
Schwingungsebene  des  Polarisators  einen 
kleinen  Winkel  bildet,  so  angebracht,  dass 
zu  beiden  Seiten  desselben  der  Polarisator 
gesehen  wird.  Es  wird  so  sicher  die  Be- 
dingung erfüllt,  dass  beide  seitlichen  Felder 
ganz  die  gleiche  Helligkeit  oder  Verdunke- 
lung aufweisen. 

2.  Bei  dem  von  L i p p i c h 2)  entwor- 
fenen Apparat  mit  zweiteiligem  Gesichtsfeld 
befindet  sich  vor  dem  das  ganze  Gesichts- 
feld ausfüllenden  polarisierenden  Nicol- 
schen  Prisma  ein  zweites  nur  halb  so  breites, 
welches  seine  scharfe  Kante  dem  Beobachter 
zukehrt;  sie  erscheint  als  eine,  das  Gesichts- 
feld von  oben  nach  unten  halbierende  Linie.  Fallen  die  Schwingungs- 
ebenen beider  ineinander,  so  ist  hei  jedweder  Stellung  des  Analysators' 
das  ganze  Gesichtsfeld  gleichmässig  dunkel  oder  hell.  Das  Ganzprisma 
lässt  sich  aber  mit  seiner  Hülse  um  seine  Achse  drehen,  während  das 
Halbprisma  feststeht.  Bei  einer  solchen  Stellung  ist  Halbschatten 
vorhanden ; auch  hier  kann  die  Grösse  des  Winkels  verändert 


p 


1)  Laurent,  bei  L a n d o 1 1 , Das  optische  Drehlingsvermögen  etc. 
Braunschweig,  2.  Aufl.  1898.  308. 

2)  F.  L i p p i c h , Lotos  1882.  47 ; Sitzungsber.  d.  k.  Akad.  d.  Wissensch. 
zu  Wien,  II.  Abteil.  91.  1059.  1885;  Landolt,  a.  a.  0.  314. 


Polarisation. 


35 


werden.  — An  diesem  Apparat  hat  Lippich1)  die  wertvolle  Ver- 
besserung der  Teilung  des  Gesichtsfeldes  in  drei  Teile  überhaupt  zuerst 
eingeführt  dadurch,  dass  er  zwei  untereinander  ganz  gleiche  kleine 
Prismen  so  vor  dem  Ganzprisma  aufstellte,  dass  von  diesem  noch  ein 
mittlerer  Streifen  sichtbar  bleibt.  Die  Apparate  von  Lippich  gehen 
auch  unter  dem  Namen  Landolt-Lippich,  wo  L a n d o 1 1 die  Form 
des  Gestells  angegeben  hat. 

3.  Cornu2)  hat  das  polarisierende  Nicol  der  Länge  nach  in 
zwei  Hälften  geschnitten,  von  jeder  Hälfte  ein  keilförmiges  Stück  in 
einem  Winkel  von  21  /2°  abgeschliffen  und  die  Hälften  danach  wieder 
aneinander  gefügt.  Die  Schwingungsebene  der  Hälften  bilden  sonach 
miteinander  einen  feststehenden  Winkel  von  5°.  Jellett3)  schaltete 
vor  dem  Polarisator  einen  in  ähnlicher  Weise  hergestellten  Hilfsapparat 
ein.  — Die  Firma  Schmidt  & Haensch  hat  ein  ähnliches  Prinzip 
wie  Cornu  zur  Herstellung  des  dreiteiligen  Gesichtsfeldes  befolgt.  Die 
eine  Hälfte,  aus  welcher  das  polarisierende  (Glan  sehe)  Prisma  zu- 
sammengefügt wird,  ist  der  Länge  nach  in  drei  Teile  zerschnitten;  der 
mittlere  Teil  wird  auf  beiden  Längsseiten  um  einen  kleinen  Winkel  ab- 
geschliffen, so  dass  die  Schliffflächen  einander  parallel  sind,  und  wieder 
zwischen  den  beiden  seitlichen  Stücken  befestigt.  Die  Schwingungs- 
ebene des  Mittelstücks  bildet  mit  den  Schwingungsebenen  der  beiden 
seitlichen  Stücke  den  gleichen  Winkel.  — Apparate  dieser  Art  mit  zwei- 
oder  dreiteiligem  Gesichtsfeld  sind  unter  der  vom  Fabrikanten  ge- 
wählten Bezeichnung  System  Jellett-Cornu  zu  verstehen. 

Von  den  Halbschattenapparaten  sind  die  nach  Lippich  herge- 
stellten die  empfindlichsten.  Das  Spektropolarimeter  von  v.  Fleischl 
findet  unten  Erwähnung. 

Apparate,  welche  allgemeinen  Zwecken  dienen  sollen,  sind  mit 
einer  zugleich  mit  dem  Analysator  drehbaren  Scheibe  versehen,  auf 
welcher  eine  Kreisbogenteilung  mit  Unterabteilungen  (in  Minuten  oder, 
was  gebräuchlicher  ist,  nach  dem  dezimalen  System)  aufgetragen  ist. 
Die  Scheibe  bewegt  sich  an  einem  feststehenden  Nonius  vorüber.  Je 
empfindlicher  das  Instrument  ist,  bis  zu  desto  kleineren  Teilen  sollte 
die  Teilung  gehen. 

An  den  Lippich  sehen  Apparaten  von  Schmidt  und  Haensch 
lassen  sich  mittelst  des  Nonius  noch  0,01°  ablesen.  Vom  früheren  Univer- 


*)  F.  Lippich,  Ztsclir.  f.  Instrumentenkunde  14;  Ztsclir.  f.  analyt. 
Ch.  34.  584.  1895;  Sitzungsber.  d.  k.  Akad.  d.  Wissensch.  zu  Wien,  Mathem.- 
naturwissensch.  Kl.  105.  Abteil.  I I.a.  317.  1896;  Landolt,  a.  a.  0.  317. 

2)  Cornu,  Jellett,  bei  La  n d o 1 1 , a.  a.  ü.  407. 


3* 


30  Henderson,  Die  physikalischen  und  chemischen  Eigenschaften  des  Harns 


sitäts-Mechaniker  Roth  e in  Prag  hergestellte  L i p p i c h sehe  Apparate  ge- 
statteten an  dem  Kreis  mit  dem  ungewöhnlich  grossen  Durchmesser  von  23,5  cm 
noch  0,005°  abzulesen,  und  bei  noch  kleinerer  Teilung  wäre  eine  Bestimmung 
noch  geringerer  Grössen  möglich  gewesen.  Eine  Vergrösserung  des  Kreises  und 
eine  feinere  Teilung  erhöht  aber  den  Preis  solcher  Apparate  erheblich. 

Bei  den  Halbschattenapparaten  fällt  im  leeren  Instrument  der  Null- 
punkt nicht  mit  dem  Nullpunkt  des  Kreises  zusammen.  Er  muss  am 
Nonius  abgelesen  werden.  Schaltet  man  eine  Lösung  mit  optisch  aktiver 
Substanz  ein,  so  erscheint  die  eine  Gesichtshälfte  dunkler  als  die  andere. 
Man  dreht  dann  die  Scheibe  vorsichtig  von  oben  nach  der  dunkleren 
Seite  zuerst  mit  der  Hand  soweit,  bis  annähernd  gleiche  Verdunkelung 
des  Gesichtsfeldes  eingetreten  ist  und  bewirkt  die  Einstellung  auf  voll- 
ständigen Halbschatten,  je  nach  der  Konstruktion  des  Apparats,  mittelst 
einer  Mikrometerschraube  oder  mittelst  Triebs  oder  mittelst  einer  ähn- 
lichen Vorrichtung.  Man  liest  wieder  die  Stellung  des  Kreises  gegen 
den  Nonius  ah  und  subtrahiert  von  diesem  Werte  den  bei  dem  Null- 
punkt des  Instruments  abgelesenen.  Die  Differenz  ergibt  den  Grad  der 
Drehung  für  die  untersuchte  Lösung. 

An  den  Apparaten  von  Laurent  und  von  L i p p i c h kann  man  den 
Winkel,  welchen  die  Schwingungsebenen  des  beweglichen  Prismas  im  Polari- 
sator mit  der  Achse  der  Quarzplatte  oder  der  Schwingungsebene  des  kleinen 
Prismas  bildet,  beliebig  wählen;  es  dient  dazu  ein  an  der  Hülse  des  Prismas 
befestigter  Hebel,  welcher  sich  vor  einem  Stück  Kreisbogen  verschieben  lässt. 
Je  grösser  der  Winkel  ist,  desto  heller  erscheint  der  Halbschatten  und  um  so 
unsicherer  wird  die  Einstellung  auf  den  Nullpunkt.  Eine  geeignete  Grösse  dieses 
Winkels  ist  die  von  3°.  Trübe  oder  stark  gefärbte  Flüssigkeiten  nehmen  viel 
Licht  weg  und  erschweren  die  Einstellung.  Durch  eine  Vergrösserung  des 
Winkels  wird  dabei  nicht  viel  gebessert;  zweckmässiger  ist  es,  wo  es  angeht, 
die  Flüssigkeiten  zu  klären  oder  zu  entfärben. 

Für  die  Einstellung  auf  den  Nullpunkt  richtet  man  das  im 
vorderen  Teil  des  Apparats  befindliche  Fernrohr  so,  dass  man  die  senkrechte 
Trennungslinie  im  Gesichtsfeld  scharf  sieht;  dasselbe  hat  auch  zu  geschehen, 
wenn  man  die  polarisierende  Flüssigkeit  in  den  Apparat  eingeschaltet  hat. 
Ohne  diese  Massregel  werden  die  Einstellungen  falsch.  Wenn  man  darauf  durch 
Drehen  der  Scheibe  mit  der  Hand  nahezu  Halbschatten  hergestellt  hat,  fixiert 
man  die  Scheibe  mittelst  einer  am  Apparat  befindlichen  Bremse  und  vollendet 
die  Einstellung  mit  der  Mikrometerschraube  oder  dem  Trieb  in  der  Art,  dass 
man  sie  gerade  nur  so  weit  bewegt,  bis  die  Verdunkelung  des  ganzen  Gesichts- 
felds erreicht  ist.  Darüber  hinaus  kommt  dann  eine  Zone,  welche  von  der 
Breite  des  Winkels  zwischen  den  Schwingungsebenen  der  polarisierenden  Bestand- 
teile abhängt,  innerhalb  welcher  sich  die  Helligkeit  des  Gesichtsfeldes  nicht 
ändert.  Für  genauere  Bestimmungen  stellt  man  auf  den  Halbschatten  einmal 
von  rechts  und  einmal  von  links  ein  und  nimmt  das  Mittel  von  je  zwei 
Einstellungen. 

Die  Drehungsrichtung  wird  bestimmt  durch  die  Seite,  nach  welcher 
man  den  Kreis  zur  Erreichung  der  Nullpunktstellung  drehen  muss.  Rechts  ist 
die  Drehungsrichtung,  wenn  man  den  Kreis  vom  Beobachter  aus  von  oben  nach 
rechts  gedreht  hat;  der  Nullpunkt  des  Kreises  steht  dann,  vom  Zentrum  der 
Scheibe  aus  gesehen,  rechts  vom  (festen)  Nullpunkt  des  Nonius,  und  umgekehrt. 
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Bei  leerem  Apparat  fällt  der  Nullpunkt  nicht  mit  dem  Nullpunkt  des  Kreises 
zusammen;  der  Nullpunkt  des  Apparates  liegt  in  dem  angegebenen  Sinne  links, 
wenn  man  den  Hebel  des  beweglichen  Prismas  im  Polarisator  nach  links  be- 
wegt hat,  und  umgekehrt,  und  die  Abweichung  vom  Nullpunkt  des  Kreises 
beträgt  annähernd  die  Hälfte  des  Winkels,  um  welchen  man  den  Hebel  auf 
seinem  Kreisbogen  verschoben  hat. 

Bei  der  Ablesung  des  Drehungswinkels  zählt  man  vom  Null- 
punkt des  Kreises  in  der  Richtung  zum  Nullpunkt  des  Nonius  die  ganzen  Grade 
und  die  grossen  auf  dem  Kreis  aufgezeichneten  Bruchteile  (z.  B.  Viertel)  des 


Fig.  10. 


letzten  nicht  vollen  Grades  ab,  und  sucht  dann  in  der  gleichen  Richtung  den- 
^es  Nonius  auf,  welcher  mit  einem  Kreisstrich  genau  zusammen- 
lälit,  zählt  man  die  btriche  vom  Nullpunkt  des  Non,ius  bis  zu  diesem,  multi- 
pliziert ihre  Zahl  mit  dem  durch  die  Teilung  des  Nonius  bedingten  Faktor 
und  zählt  das  Produkt  den  vorher  abgelesenen  ganzen  Graden  und  den  Bruch- 
tenen  des  letzten  Grades  hinzu.  Für  die  Bestimmung  der  Grösse,  um  welche 
eine  Flüssigkeit  gedreht  hat,  ist  der  Nullpunkt  des  leeren  Apparates  von  dem 
beobachteten  Winkel  abzuziehen;  wäre  der  Nullpunkt  des  Apparates  = — 1,60° 
und  hätte  die  beobachtete  Drehung  0,25°  betragen,  so  ergäbe  sich 
lur  die  gesuchte  Grösse  0,25°  — (—  1,60°)  = 0,25°  -f-  1,60°  = 1,85°. 
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Die  Beobachtung  erfordert  monochromatisches  Licht.  Die  Lichtquelle 
darf  während  der  einzelnen  Beobachtungen  ihre  Lage  zum  Apparat  nicht 
ändern.  — Halbschattenapparate  mit  Kompensation  durch  einen  Quarzkeil  sind 
nur  für  besondere  Zwecke  (Bestimmung  von  Zucker)  verwendbar. 

2.  Die  Saccharimeter  unterscheiden  sich  dadurch  von  den 
Polarimetern  (auch  Halbschattenapparaten)  mit  Kreisbogenteilung,  dass 
an  dem  Kreis  oder  an  einer  kürzeren  linearen  Skala  der  Prozentgehalt 
der  Zuckerlösung  direkt  abgelesen  werden  kann,  bei  Harn  der  Prozent- 
gehalt an  Traubenzucker. 

C.  Einzelne  Apparate.  Aus  den  zahlreichen  Formen  der 
Polarimeter  gebe  ich  im  folgenden  einige  für  medizinisch-chemische 
Zwecke  geeignete. 

1.  Beistehende  Abbildung  (Fig.  10)  veranschaulicht  einen  Halbschattenapparat 
nach  L i p p i c h , mit  zweiteiligem  Gesichtsfeld,  zugleich  mit  der  Anordnung  der 
optischen  Bestandteile,  diese  von  oben  gesehen.  P bezeichnet  das  mit  seiner 
Hülse  durch  den  Hebel  z drehbare  grosse  Prisma,  p das  feststehende  Halb- 
prisma mit  der  scharfen  Kante  K,  die  zwei  Bestandteile  des  Polarisators. 
L ist  eine  Sammellinse,  A der  Analysator  und  F das  (reflexfreie)  Okular  des 
Fernrohrs.  Die  Linse  Z entwirft  ein  Bild  der  Flamme,  das  durch  die  beiden 
Nikol  P und  p in  zwei  Teile  geteilt  wird. 

Genauer  als  dieses  Instrument  ist  eines  mit  dreigeteiltem  Feld,  ebenfalls 
von  L i p p i c h 1).  Die  begleitende  Figur  stellt  dieses  Instrument  von  oben 
gesehen  dar  (Fig.  9).  I,  II  und  III  'sind  die  Prismen,  welche,  den  Polarisator 
zusammensetzen.  Sie  entwerfen  das  Gesichtsfeld  G G,  welches  durch  den  auf 
das  Diaphragma  pp  eingestellten  Analysator  beobachtet  wird.  Die  Vorteile 
dieser  Anordnung  bestehen  darin,  dass  erstens  die  Intensität  der  Helligkeit 
um  so  besser  beurteilt  wird,  je  grösser  die  Zahl  der  Teile  des  Gesichtsfeldes, 
ist,  zweitens  dass  die  Symmetrie  der  Felder  die  Genauigkeit  der  Beurteilung 
steigert  und  schliesslich  darin,  dass  der  Ablesungsfehler  durch  Verschiebung 
der  kleineren  beweglichen  Prismen  verringert  wird.  Zusammengenommen  er- 
höhen diese  Vorteile  die  Genauigkeit  der  Methode  um  mehr  wie  das  Doppelte. 

2.  Im  wesentlichen  dieselbe  Einrichtung  wie  1.  hat  das  Polarimeter 
von  Laurent,  nur  enthält  es  an  Stelle  des  halben  Prismas  p die  Quarzplatte. 

3.  Saccharimeter  nach  Cornu  (von  Reichert  bezeichnet  nach 
Jellett-Cornu),  mit  zweiteiligem  Gesichtsfeld  und  mit  Quarzkeilkompen- 
sation  (Fig.  11).  Der  Polarisator  N'  (in  A)  besteht  aus  einem  Cornu  sehen  Prisma, 
der  Analysator  N (in  A)  steht  fest.  Bei  dem  Gebrauch  des  Apparates  stellt 
man  das  Fernrohr  F (in  A)  scharf  auf  die  senkrechte  Trennungslinie  des 
Gesichtsfeldes  ein  und  stellt  mittelst  des  Triebes  T Halbschatten  her.  Es 
muss  dann  der  Nullpunkt  des  Nonius  mit  dem  Nullpunkt  der  Teilung  Th  (in  B 
u.  C)  zusammenfallen.  Ist  dies  nicht  der  Fall,  so  kann  man  diese  Lage 
mittelst  des  Schlüssels  S (in  B)  hersteilen,  kleine  Abweichungen  auch  durch 
eine  Änderung  der  horizontalen  Lage  des  Apparates  zur  Flamme  korrigieren. 
Legt  man  ein  Rohr  mit  zuckerhaltigem  Harn  in  den  Apparat,  so  erscheint 
die  eine  Hälfte  des  Sehfelds  nicht  bloss  dunkler,  sondern  auch  in  anderer 
Farbe.  Man  bringt  wieder  die  Trennungslinie  scharf  zu  Gesicht  und  stellt 


1)  F.  Lippich,  Naturwissensch.  Jahrb.  ,, Lotos“,  N.  F.  2;  Prof. 
Temsky,  1880,  Ztschr.  f.  Instrumentenkunde  1882.  2.  167 — 174. 
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mittelst  des  Triebes  dann  Halbschatten  (und  zugleich  Farbengleichheit,  ein 
mattes  Gelbbraun)  her.  Der  Trieb  verschiebt  einen  linksdrehenden  Quarzkeil, 
welcher  die  durch  den  Zucker  bewirkte  Rechtsdrehung  kompensiert.  An  der 
Teilung  lassen  sich  mittelst  einer  rechts  vom  Fernrohr  angebrachten  Lupe 
(L  in  B u.  C)  noch  Zehntelprozente  Zucker  ablesen.  Der  Apparat  hat  vor 
anderen  den  Vorzug,  dass  man  zur  Beleuchtung  nicht  monochromatisches, 
sondern  gewöhnliches  Licht  braucht,  wozu  sich  eine  leuchtende  Gasflamme, 
oder  Auersches  Licht  oder  eine  Petroleumlampe  verwenden  lassen.  Sehr  helles 
Licht  verdient  den  Vorzug.  Trotz  des  kleinen  Sehfeldes  leistet  der  Apparat 
das  Versprochene. 

4.  Saccharimeter  „nach  Mitscherlich“,  hat  mit  dem  Apparat 
von  Mitscherlich  nur  das  Gestell  gemein,  enthält  (bei  Reichert)  ein 
Glansches  Prisma  mit  einer  L aurent  sehen  Quarzplatte  (S.  34).  Einstellung 
auf  einem  Kreis  mittelst  eines  durch  einen  Hebel  direkt  beweglichen  Nonius^ 
Einstellung  auf  0,1  o/0.  Erfordert  monochromatisches  Licht. 


Fig.  11. 


5.  Von  besonderer  Einrichtung  ist  ein  weiteres  Saccharimeter,  das  Spek- 
tro-Polarimeter  von  E.  v.  Fleischl1)  (Fig.  12),  Es  enthält  zwischen 
zwei  Nicols  (b  u.  d)  eingeschaltet  .zwei  das  polarisierte  Licht  in  entgegen- 
gesetzter Richtung  drehende  gleich  dicke  Quarzplatten,  welche,  in  gerader 
Linie  aneinander  stossend,  horizontal  übereinander  liegen  (c  u.  cx).  Sie  nehmen, 
das  aus  dem  Polarisator  (b)  austretende  Licht  auf  und  drehen  die  Schwingungs- 
ebene desselben,  die  eine  Platte  rechts,  die  andere  links,  aber,  da  sie  gleiche 
Dicke  besitzen,  gleichartiges  Licht  jede  um  denselben  Winkel.  Der  Quarz 
dreht  jedoch  die  Schwingungsebene  jdes  Lichtes  verschiedener*  Wellen- 
längen nicht  um  denselben  Winkel,  sondern  das  violette  stärker  als  das 
rote  (Rotationsdispersion).  Diejenigen  Strahlen,  deren  Schwingungsebene  nach 
dem  Durchgang  durch  die  Quarzplatten  rechtwinklig  zur  Schwingungsebene 
des  in  die  Quarzplatte  getretenen  Lichtes  steht,  werden  durch  den  Analysator, 
dessen  Hauptschnitt  dem  des  Polarisators  parallel  gestellt  ist,  ausgelöscht. 
Welches  Licht  es  ist,  dessen  Schwingungsebene  um  90°  gedreht  wird,  hängt 
von  der  Dicke  der  Quarzplatte  ab;  sie  ist  so  gewählt  (7,85  mm),  dass  dafe 


!)  E.  v.  Fleischl,  Wiener  med.  Wochenschr.  20.  21.  1885;  Med.  Jahrb. 
d.  k.  k.  Gesellsch.  der  Ärzte  in  Wien  1885.  415. 
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an  das  Gelb  grenzende  Grün  zum  Verschwinden  gebracht  wird.  Betrachtet 
man  das  durch  den  Analysator  austretende  Licht  durch  das  Spektroskop  mit 
gerader  Durchsicht  (e),  welches  vor  dem  Okular  in  das  Fernrohr  eingeschaltet 
ist,  so  sieht  man  bei  völlig  paralleler  Stellung  der  Nicols  zwei  als  eins  er- 
scheinende, nur  durch  die  horizontale  Trennungslinie  der  Quarzplatten  geteilte 
Spektren  übereinander,  in  welchen  jener  Teil  des  Grün  fehlt.  An  Stelle  des- 
selben nimmt  man  einen  schmalen,  sich  in  gleicher  Flucht  über  beide  Spektren 
erstreckenden  schwarzen  Streifen  wahr  (oberer  Teil  der  Fig.  13).  Ganz  knapp 


12. 


vor  der  Doppelquarzplatte  befindet  sich  der  Spektralspalt  (k),  dem  durch  eine 
einseitig  bewegliche  Platte  mittelst  einer  Stellschraube  die  erforderliche  Weite 
erteilt  werden  kann. 

Wird  nun  zwischen  die  beiden  Nicols  eine  Zuckerlösung  gebracht,  so 
wird  die  Ebene  des  polarisierten  Lichtes,  welches  aus  der  Quarzdoppelplatte 

austritt.,  nach  rechts  gedreht,  für  das  aus  der  rechts 
drehenden  Platte  kommende  Licht  in  dieser  Richtung 
weiter,  für  das  aus  der  links  drehenden  Platte  aus- 
tretende in  entgegengesetzter  Richtung;  es  stellt  sich 
jetzt  in  der  einen  Gesichtshälfte  die  Schwingungsebene 
des  mehr  nach  Blau,  in  der  anderen  die  des  mehr  nach 
Rot  zu  gelegenen  Lichts  rechtwinklig  zum  Hauptschnitt 
des  Analysators  und  es  erscheinen  deshalb  im  Spek- 
trum links  und  rechts  von  der  Mittellinie  zwei  schwarze 
Streifen  (unterer  Teil  der  Fig.  13).  Dreht  man  den 
Analysator  gleichfalls  nach  rechts,  so  rücken  die 
Streifen  einander  näher  und  bilden  schliesslich  wieder 
wie  anfangs  einen  einzigen  Streifen,  wenn  der  Analy- 
sator um  denselben  Winkel  gedreht  wurde,  um  welchen 
die  Zuckerlösung  die  Ebene  des  polarisierten  Lichtes 
abgelenkt  hat.  Diesen  Winkel  kann  man  messen. 
Der  Analysator  ist  in  eine  geteilte  Scheibe  (h)  ge- 
fasst, durch  deren  Drehung  der  Analysator  um 
seine  Achse  bewegt  wird;  vor  der  Scheibe  befindet  sich  ein  feststehender 
Zeiger  (g).  Länge  des  Rohrs  (177,2  mm)  und  Abstand  der  Teilstriche  auf  der 


Fig.  13. 
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Scheibe  sind  so  abgepasst,  dass  ein  ganzer  Teilstrich  1 g.  Zucker  m 100  ccm 
anzeigt;  es  kann  noch  0,1  g Zucker  abgelesen  werden.  I he  Bestimrii img  i 
sind  auf  0,1— 0,2  g genau.  Der  Apparat  gestattet  wie  ersichtlich,  die  Unt 
sucbung  gelber  und  roter  Flüssigkeiten,  wie  der  Harn  eine  solche  dai stellt. 

Der  Gebrauch  des  Polarimeters  ist  einfach.  Man  stellt  zuerst  das  lern- 
rohr dessen  Okular  geradlinig  verschoben  werden  kann,  auf  die  Trennungs- 
Ünie  der  Platten  (und  den  Spektralspalt)  ein.  Alsdann  dreht  man  die  Kreis- 
scheibe bei  leerer  oder  mit  Wasser  gefüllter  Röhre  (f)  so,  dass  die  zwei  schwarzen 
Linien  in  eine  Flucht  fallen,  und  liest  den  Stand  des  Zeigers  an  der  Freistellung 
ab;  bei  richtiger  Justierung  des  Instrumentes  zeigt  er  Null.  Dm  Scheibe  hat 
einen  gekerbten  Rand,  an  welchem  sie  mit  der  Hand  gefasst  wird.  Ls  wird 
darauf  die  mit  Harn  gefüllte  Röhre  eingelegt,  die  Scheibe  so  weit  nach 


Fig.  14. 


rechts  gedreht,  dass  die  schwarzen  Streifen  wieder  in  einen  einzigen  zusammen- 
fallen, und  die  zweite  Ablesung  vorgenommen.  Die  Differenz  der  ersten  von 
dieser  ergibt  den  Zuckergehalt.  Für  beide  Reobachtungen  hat  man  dem  Spektral- 
spalt die  geeignete  Weite  zu  erteilen.  Als  Lichtquelle  dient  eine  leuchtende 
Gasflamme  (Rundbrenner)  oder  die  Flamme  einer  Petroleumlampe. 

6.  Polarisationsapparat  nach  Landolt1).  Der  Apparat,  der 

!)  Diese  Beschreibung  folgt  der  von  der  Firma  Schmidt  und  Haensch  in 
Berlin  S 42,  Prinzessinnenstr.  16  in  Königs  Chemie  der  menschlichen  Nahrungs- 
und Genussmittel,  4.  Aufl.  III.  Bd.  1.  Teil,  S.  94  gegebenen. 
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in  der  beigegebenen  Figur  wiedergegeben  ist,  besitzt  wesentliche  Vorteile  vor 
allen  bisher  erwähnten,  die  unter  anderen  besonders  darin  bestehen,  dass  nicht 
nur  Röhren,  sondern  umfangreiche  Gefässe  aller  Art  zur  Aufnahme  der  Flüssig- 
keiten dienen  können,  die  man  untersuchen  will. 

Der  Apparat  ist  ähnlich  dem  unter  Figur  14  dargestellten  Instrument, 
jedoch  sind  hier  die  beiden  Lagerstücke  zur  Anpassung  des  Polarisators  und 
des  Kreises  mit  Analysator  durch  eine  seitlich  angeordnete  Schiene  zu  einem 
festen  Teil  vereinigt  und  in  einem  Gussstück  hergestellt,  so  dass  für  axiale 
Anordnung  des  Apparates,  speziell  der  Optik,  und  gegen  etwa  eintretende 
Veränderung  durch  Durchbiegung  usw.  die  grösste  Garantie  gegeben  ist.  Dieses 
Oberteil  ist  auf  das  Bockgestell  durch  starke  Schrauben  befestigt.  Die  seitlich 
angeordnete  Verbindungsschiene  ist  notwendig,  um  verschiedenartig  geformte 
Beobachtungsgefässe  zwischen  Analysator  und  Polarisator  ohne  Schwierigkeit 
einschalten  zu  "können.  Zur  Aufnahme  der  üblichen  Beobachtungsröhren  dient 
das  beigegebene  halbe  Rohr  D,  welches  leicht  federnd  zwischen  Polarisator 
und  Analysator  eingelegt  wird.  Für  die  Aufnahme  von  Beobachtungsröhren  ver- 
schiedener Formen  und  Durchmesser  wird  auf  Wunsch  ein  Lager  in  V-Form 
beigegeben,  welches  auf  die  horizontal  stehenden  prismenförmigen  Schienen  c c 
aufgesetzt  wird.  Zur  Zentrierung  dieser  Röhren  bezw.  des  Lagers  zur  Achse 
des  Apparates  sind  die  Schienen  c c in  der  Höhe  mittelst  der  Schraubenmutter  q 
verstellbar  eingerichtet,  während  zur  seitlichen  Einstellung  die  Verschiebung 
des  Lagers  auf  den  Schienen  c c erforderlich  ist.  Anstatt  dieser  Röhreneinlagen 
lässt  sich  eine  ebene,  unten  mit  .Führungsleisten  versehene  Messingplatte'  T 
auflegen,  die  als  Unterlage  für  Glaströge  dient.  Um  auch  Substanzen  in  stärker 
erhitztem  bezw.  in  geschmolzenem  Zustande  untersuchen  oder  andererseits 
niedrige  Temperaturen  anwenden  zu  können,  lässt  sich  ferner  die  Vorrichtung  G 
einschalten,  ein  mit  Asbest  bekleideter  Kasten  aus  Messingblech,  durch  welchen 
eine  inwendig  vergoldete  Messingröhre  geht,  deren  herausragende  Enden  sich 
durch  gläserne  Deckplatten  verschliessen  lassen.  Ein  in  diese  Röhre  senk- 
recht eingeschliffenes  enges  Röhrchen,  welches  durch  den  abnehmbaren  Deckel 
des  Kastens  hindurchgeht,  erlaubt  die  Ausdehnung  oder  Zusammenziehung 
der  eingefüllten  aktiven  Substanz.  Ausserdem  besitzt  der  Deckel  zwei  Öffnungen 
für  Thermometer  und  Rührer.  Füllt  man  den  Kasten  mit  einer  als  Bad  ge- 
eigneten Flüssigkeit  und  erhitzt  mittelst  untergestellter  Flamme,  so  lässt  sich 
das  Drehungsvermögen  der  Substanz  bis  zu  ziemlich  hohen  Temperaturen 
untersuchen.  Werden  behufs  Beobachtung  bei  niedrigen  Temperaturen;  Kälte- 
mischungen in  den  Kasten  gebracht,  so  müssen,  um  den  Wasserbeschlag  auf  der 
Aussenseite  der  Deckgläser  zu  verhindern,  an  die  Überschraubringe  Glaszylinder 
angesteckt  werden,  welche  am  Ende  mit  Platten  verschlossen  und  mit  etwas 
Chlorcalcium  gefüllt  sind.  Der  Apparat  wird  im  allgemeinen  mit  dreifachem, 
auf  Wunsch  auch  mit  zweifachem  L i p p i c h sehen  Polarisator  geliefert.  Zur 
Einstellung  des  Halbschattens  e dient  der  Hebel  h.  Der  Kreis  ist  ebenfalls 
mit  grober  und  mikrometrischer  Einstellung  versehen.  Die  Fernrohreinstellung 
geschieht  durch  Schneckenbewegung.  Der  Apparat  wird  für  Röhren  von  220  und 
400  pmn  'Länge  hergestellt. 

D.  Hilfsapparate. 

1.  Zur  Beleuchtung  mit  monochromatischem  Licht  dient  eine 
Natriumflamme  von  möglichst  grosser  Helligkeit;  sie  wird  durch  eine 
stark  blasende  Gaslampe  hervorgebracht.  Hie  in  Fig.  15  und  16  ab- 
gebildete einfache  Natriumlampe-  entspricht  den  erforderlichen 
Eigenschaften. 

Der  leuchtende  Teil  der  Flamme  darf  nicht  breit  sein,  weil,  wenn  in 
breiter  Flamme  die  Stelle  der  stärksten  Lichtintensität  ihren  Ort  wechselt,  das 
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Instrument  während  der  Beobachtung  das  hellste  Licht  von  verschiedenen 
Punkten  aus  empfängt  und  dadurch  die  Orientierung  des  Polarimeters  zur  Licht- 
quelle während  der  Beobachtung  eine  andere  wird,  was,  wie  bemerkt,  nicht 
der  Fall  sein  darf.  Man  verdeckt  daher  die  Flamme  mit  einer  Blende  (Fig.  42) 
und  stellt  das  Loch  in  derselben  vor  den  am  hellsten  leuchtenden  Jeil  der 
Flamme.  Die  Lampe  muss  ferner  mit  einem  für  eine  grössere  Reihe  von 

Einstellungen  ausreichenden  Vorrat  an  Natriumsalz  beschickt  sein;  denn  ist 

man  genötigt,  während  der  Beobachtungen 
aufs  neue  Salz  zuzuführen,  so  ändert 

sich  leicht  die  Orientierung  des  Instru- 
mentes zur  Flamme  und  die  bis  dahin 

gemachten  Abmessungen  sind  unbrauch- 
bar. Es  ist  ferner  zu  beachten,  dass  die 
Flamme  um  so  heller  ist,  je  dünner 
der  Platindraht,  von  welchem  das  Salz 
verdampft.  Beide  Bedingungen  werden 
durch  die  in  Figur  16  in  natürlicher 

Grösse  abgebildete  Vorrichtung  erfüllt.  Der 
Korb,  welcher  den  Salzvorrat  aufnehmen 
soll,  ist  aus  spiralig  aufgewundenem  Platin- 
draht angefertigt,  dessen  Enden  zusammen- 
gedreht .sind  und  in  dem  Halter  befestigt 
werden.  Solche  Körbe  kann  man  sich  selbst 
mittelst  eines  konisch  zugespitzten  Eisen- 


Fig.  15. 


Fig.  16. 


Stäbchens  anfertigen,  in  dessen  Konus  man  sich  von  einem  Mechaniker  ein 
Schraubengewinde  hat  schneiden  lassen.  Der  Halter  besteht  aus  einem  starken 
(Platin-)  Draht,  der  ein  Stück  weit  der;  Länge  nach  aufgeschnitten  ist;  in  den 
Spalt  steckt  man  die  Enden  des  dünnen  Platindrahts  und  drückt  den  Spalt 
mit  dem  Schieber  wieder  zusammen.  Der  Korb  wird  in  den  leuchtenden 
Teil  der  Flamme  gebracht,  aber  nicht  in  ihre  Achse;  das  Salz  schmilzt  und 
fliesst  in  den  gewundenen  Draht  herab.  Am  hellsten  ist  die  Flamme,  wenn 
sich  die  Stelle,  von  welcher  das  Salz  verdampft,  nicht  direkt  über  der  Spitze 
des  nicht  leuchtenden  Kegels,  sondern  etwas  vor  (oder  binter)  derselben  im 
nicht  leuchtenden  Mantel  befindet. 

Zum  Erzeugen  des  Natriumlichts  kann  man  Karbonat,  Chlorid  oder 
Sulfat  verwenden;  das  Salz  wird  vorher  geschmolzen,  grob  zerkleinert,  und 
vor  der  Benutzung  der  Lampe  im  Korb  eingeschmolzen.  Das  hellste  Licht 
gibt  nach  von  Fleischt  Bromnatrium,  hat  aber  den  Nachteil,  dass  es 
schnell  verdampft.  Pribram  empfiehlt  ein  geschmolzenes  Gemeng  von  gleichen 
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Teilen  Chlornatrium  und  Bromnatrium,  D u p o n t D ein  ebensolches  Gemenge 
von  ungefähr  gleichen  Molekülen  Chlornatrium  und  normalem  Natriumphosphat. 

Wenn  die  Drehung  weniger  wie  5°  beträgt  und  die  Genauigkeit  des  Ab- 
lesens nur  etwa  0,1°,  wie  in  dem  einfacheren  Instrument  von  Mitscherlich, 
kann  die  Flamme  direkt  vor  das  Instrument  gebracht  werden. 

Die  Flamme  wird  so  gestellt,  dass  ein  scharfes  Bild  von  ihr  auf  das 
Diaphragma  des  analysierenden  Instrumentes  geworfen  wird.  Das  kann  so 
bestimmt  werden,  dass  man  an  dieser  Stelle  ein  Stück  weissen  Papieres  in 
den  Apparat  einfügt.  Gewöhnlich  soll  die  Entfernung  der  Flamme  von  dem  Instru- 
ment folgendermassen  geregelt  sein: 

Mitscherlichs  Instrument  2 — 3 cm. 

Bei  Instrumenten  für  Röhren  von  200  mm  30  cm. 

Bei  Instrumenten  für  Röhren  von  400  mm  45  cm. 

Bei  Instrumenten  für  Röhren  von  600  mm  65  cm. 

Wenn  die  Winkeldrehung  mehr  wie  5°  beträgt,  oder  die  Genauigkeit  des 
Instrumentes  nahe  bei  0,01°  liegt,  muss  das  Natriumlicht  gereinigt  werden.  Diese 
Reinigung  kann  sehr  leicht  durch  Filtrieren  des  Lichts  durch  eine  3 cm  dicke 
Schicht  von  gesättigter  Kaliumbichromatlösung  erreicht  werden.  Für  diese  Zwecke 
werden  die  Polarisationsapparate  gewöhnlich  mit  geeigneten  Gläsern  ausgestattet. 
Für  sehr  genaue  Messungen,  die  gewöhnlich  für  die  Harnanalyse  nicht  in  Be- 
tracht kommen,  werden  L i p p i c h - Filter  notwendig *  2). 

Als  Träger  des  Natronsalzes  hat  Kral  langfasrigen  Asbest  oder  Streifen 
von  Asbestpappe  vorgeschlagen,  welche  nach  dem  Tränken  mit  Kochsalzlösung 
getrocknet  und  deren  zwei  von  entgegengesetzten  Seiten  in  die  Flamme  vorge- 
schoben werden.  Du  Bois3)  fertigt  4 mm  starke  und  12 — 15  cm  lange  Stifte 
aus  Natriumbikarbonat,  Bromnatrium  und  Traganth,  welche  nach  und  nach  in 
die  Flamme  geschoben  werden. 

Eine  andere  brauchbare  Methode  besteht  darin,  dass  man  ein  kreisrundes 
Loch  in  einer  Asbestplatte  anbringt.  Wenn  die  Ränder  des  Loches  rauh  gelassen 
und  mit  Salz  bestreut  werden,  so  schmilzt  dieses  und  gibt  eine  sehr  befriedigende 
Flamme.  Das  Loch  soll  so  gross  sein,  dass  die  Flamme  gerade  hindurch  kann. 

Eine  weitere  gebräuchliche  Methode  verwendet  ein  kleines  kreisrundes 
oder  ovales  Platinnäpfchen,  das  Salz  enthält  und  direkt  in  die  Flamme  einge- 
führt wird. 

2.  Die  Polarimeter  rohre.  Die  Flüssigkeit,  welche  untersucht 
werden  soll,  wird  in  Glasrohre  mit  abgeschliffenen  Enden  gefüllt.  Sie 
sind  von  einem  Metallrohr  umgeben  und  können  durch  Glasplatten 
geschlossen  werden,  welche  mittelst  in  der  Mitte  durchbrochener,  auf 
das  Metallrohr  aufschraubbarer  Kappen  (Überwurfsschrauben)  beiderseits 
an  das  Glasrohr  angepresst  werden.  Zwischen  Glasplatte  und  Kappe 
legt  man  einen  Ring  aus  weichem  Leder.  Für  quantitative  Bestimmungen 
müssen  die  Rohre  eine  bestimmte,  genau  bekannte  Länge  besitzen  (1, 

DE.  v.  Fleischl,  Zeitschr.  f.  physik.  Chem.  5.  88.  — R.  Pfibram, 
Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  34.  167.  — F.  D u p o n t , Bull,  de  la  soc.  chim.  (3) 
17.  584. 

2)  Siehe  Landoldts  Optisches  Drehlingsvermögen,  p.  362. 

3)  H.  Kr  hl,  Chemikerzeitung.  16.  49;  Zeitschr.  f.  aualyt.  Ch.  32.  206.  — 
H.  E.  J.  G.  du  Bois,  Zeitschr.  f.  Instrumentenkunde  12.  165.  1891;  Zeitschr.  f. 
anal.  Chem.  32.  333. 
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2 und  3 Dezimeter).  Ihre  Enden  müssen  rechtwinklig  zur  Achse  abge- 
schliffen und  ebenso  die  Glasplatten  planparallel  sein. 

Kürzlich  sind  Röhren  eingeführt,  die  die  Schwierigkeit  des  Ein- 
schlusses von  Luftblasen  beseitigen.  Diese  Röhren  haben  an  einem 
Ende  einen  weit  grösseren  Durchmesser,  in  dieses  erweiterte  Ende 
können  die  vorhandenen  Luftblasen  gebracht  werden.  Wenn  die  Röhre 
in  horizontaler  Lage  liegt,  so  befinden  sich  die  Luftblasen  über  dem 
Gesichtsfelde  und  stören  nicht. 

Die  Platten  dürfen  nicht  zu  scharf  an  die  Rohre  angepresst  werden,  weil 
sie  nach  Scheibler1)  sonst  Doppelbrechung  und  farbige  Polarisation  zeigen. 
Man  erkennt  das  daran,  dass  sich  beim  Drehen  des  Rohres  um  seine  Achse  das 
Gesichtsfeld  des  Halbschattenapparates  aufhellt,  von  dunklen  verwaschenen 
Streifen  durchzogen  wird  und  man  bei  keiner  Lage  des  Rohres  eine  ganz  gleich- 
mässige  Verdunkelung  des  Gesichtsfeldes  erhält. 

Sind  die  äusseren  Flächen  der  aufgelegten  Deckplatten  einander  nicht 
parallel,  so  rückt  beim  Drehen  des  Rohres  um  seine  Achse  das  Gesichtsfeld  zur 
Seite  oder  nach  oben.  Als  nicht  planparallel  kann  man  die  Deckgläser  nach 
F r i c 2)  auch  daran  erkennen,  dass  die  zwei  Bilder  einer  Flamme  auf  der 
vorderen  und  hinteren  Seite  beim  Drehen  ihre  gegenseitige  Lage  ändern. 

Wenn  man  die  Kreisteilung  in  Kreisbogengrade  beibehalten,  aber  die  Grade 
als  Zuckerprozente  bezeichnen  will,  so  muss  das  Polarimeterrohr  für  Trauben- 
zucker eine  Länge  von  190,5  mm  besitzen,  statt  100  mm.  Die  gebräuchliche 
Länge  von  186,6  (richtig  186,7)  mm  entspricht  der  spez.  Drehung  [«]d  = 53,0, 
statt,  wie  es  richtig  ist  52,5°. 

Bei  der  Untersuchung  von  Substanzen,  deren  Polarisation,  wie  die  des 
Fruchtzuckers,  stark  von  der  Temperatur  beeinflusst  wird,  muss  die  Lösung 
auf  eine  bestimmte  Temperatur  gebracht  und  auf  dieser  erhalten  werden.  Das 
lässt  sich  erreichen,  indem  man  das  Rohr  von  Wasser  von  bestimmter  Tem- 
peratur umfliessen  lässt. 

E.  Der  Drehungswinkel  wird  bei  gleichbleibender  Konzen- 
tration der  Lösung  bestimmt  von  der  Länge  des  Rohrs,  von  der  Art 
des  Lichts,  bei  einigen  Substanzen  (Fruchtzucker,  Milchzucker)  von  der 
Temperatur,  und,  was  bei  der  Untersuchung  des  Harns  nicht  in  Retracht 
kommt,  vom  Alter  der  Lösung  und  von  der  Art  des  Lösungsmittels.  Er 
ist  ferner  abhängig  von  dem  Gehalt  der  Lösung  an  aktiver  Substanz. 

Der  Drehungswinkel  ist  direkt  proportional  der  Länge  des  Rohrs. 
Als  Einheit  für  diese  gilt  1 Dezimeter.  Man  bezeichnet  den  hei  dieser 
Einheit  beobachteten  Drehungswinkel  mit  a,  und  setzt,  bei  Verwendung 
von  Rohren  anderer  Länge,  a die  in  Dezimetern  ausgedrückte  Rohrlänge 
als  Multeplikator  vor:  2 a bei  2 Dezimeter,  0,5  u bei  0,5  Dezimeter, 
oder,  allgemein  ausgedrückt,  1 a,  wo  1 die  Länge  des  Rohrs  in  Dezi- 
metern bedeutet. 

Gibt  man  den  beobachteten  Winkel,  w,  an,  so  hat  man  dann  noch  die 
Richtung  der  Drehung,  wenn  die  Lösung  links  dreht,  durch  — w zu  be- 


U Scheibler,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  1.  268.  1868. 

2)  J.  F r i ö , Ztschr.  f.  anal.  Ch.  33.  351. 
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zeichnen,  z.  B.  2 a — — wü;  bei  Rechtsdrehung  entfällt  das  positive  Vorzeichen 
vor  w. 

Der  Winkel  wird  kleiner,  je  mehr  das  verwendete  Licht  nach  dem 
spektralen  Rot,  grösser,  je  mehr  es  nach  Blau  hin  liegt.  Es  ist  daher 
nötig,  die  Farbe  des  Lichts  zu  bezeichnen,  bei  welcher  die  Beobachtung 
vorgenommen  wurde,  und  das  geschieht  in  der  Weise,  dass  man  ct  die 
entsprechende  Spektrallinie  hinzuschreibt;  für  Beobachtungen  im  Natrium- 
licht würde  die  Bezeichnung  ctD  sein. 

Ist  die  Temperatur  der  untersuchten  Lösung  anzugeben,  so  hat  man 
a den  betreffenden  Grad  hinzuzuschreiben;  es  bedeutet  also  a20  den  bei 
einer  Temperatur  der  Lösung  von  20°  gemessenen  Winkel. 

Der  Gehalt  einer  Lösung  kann  angegeben  werden  durch  die  Ge- 
wichtsmenge der  in  100  Gewichtsteilen  enthaltenen  Substanz  (Gewichts- 
prozente), oder  durch  die  Anzahl  Gramme  Substanz,  welche  in  100  ccm 
der  Lösung  enthalten  sind  (Volumprozente,  Konzentration).  Die  Ge- 
wichtsprozente drückt  man  durch  p aus,  die  Konzentration  durch  c. 
Kennt  man  die  Dichte  d einer  Lösung,  so  lässt  sich  die  Konzentration 
in  Gewichtsprozente  umrechnen  und  umgekehrt;  denn  c = pd.  In  streng 
wissenschaftlichen  Untersuchungen  wird  die  Dichte  auf  die  von  Wasser 
von  4°  bezogen;  man  schreibt  dann,  wenn  bei  20°  beobachtet  wurde, 
die  auf  4°  reduzierte  Grösse  co  24°.  Eine  dritte,  wenig  gebräuchliche  Art, 
den  Gehalt  einer  Lösung  an  aktiver  Substanz  zu  bezeichnen,  besteht 
darin,  anzugeben,  wieviel  an  inaktivem  Lösungsmittel  (in  Gramm  bei 
Wasser  in  Kubikzentimeter)  die  Lösung  enthält;  der  Prozentgehalt  an 
inaktivem  Lösungsmittel  wird  durch  q ausgedrückt. 

Man  kann  nun  einen  beobachteten  Drehungswinkel  auf  die  Prozent- 
einheit zurückführen,  indem  man  ihn  durch  die  Länge  des  Rohrs  1 und 
durch  die  Konzentration  c = pd  dividiert.  Man  erfährt  so,  wie  gross 
der  Winkel  wäre,  um  welchen  die  Polarisationsebene  bei  Untersuchung 
einer  einprozentigen  Lösung  im  1-Dezimeterrohr  abgelenkt  worden  wäre. 
Die  für  die  einprozentige  Lösung  beobachtete  Grösse,  mit  100  multi- 
pliziert, ergibt  die  spezifische  Drehung  oder  die  Drehungs- 
konstante. Man  bezeichnet  diesen  berechneten  Winkel  mit  [ct].  Es 
ist  also 

100a  100a 

1 c 1 pd ’ 

ein  Wert,  welcher  konstant  oder  mit  der  Konzentration  der  untersuchten 
Lösung  variabel  sein  kann.  Ist  a der  Konzentration  der  Lösung  direkt 
proportional,  oder  der  Einfluss  der  Konzentration  auf  ct  unbekannt,  so 
nimmt  der  Ausdruck  für  [ct]  die  einfache  Form  [a]p  =W°,  wo  W = 
den  berechneten  Kreisbogengraden.  Findet  jedoch  diese  Proportionalität 
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zwischen  a und  der  Konzentration  nicht  statt,  so  ist  der  Einfluss  der 
Konzentration  auf  a gesondert  zu  bestimmen  und  in  der  Formel  für 
[a]  ersichtlich  zu  machen.  Dies  kann,  je  nach  dem  Fall,  durch  einen 
zwei-  oder  durch  einen  dreigliedrigen  Ausdruck  geschehen,  z.  B. 

[a]“°  = — (91,90  -f-  0,111  p)  oder  = — - 113,96  -j-  0,258  q. 

[o]D  = 52,50  + 0,018  796  p -f  0,00  051  682  pA 

Auch  lässt  sich  der  Einfluss  der  Temperatur  auf  die  spezifische 
Drehung  in  der  Formel  angeben,  wie 

Md  = — (99,56  + °>139  P — °>56  t). 

Wie  ersichtlich,  ist  es  nicht  schwer,  a für  eine  Lösung  von  be- 
stimmtem Gehalt  zu  berechnen;  man  hat  dazu  nur  die  bekannten  Werte 
für  p (oder  c)  in  die  Gleichung  einzusetzen.  Dagegen  erfordert  die  Be- 
rechnung des  Gehalts  aus  dem  beobachteten  Winkel  a eine  umständ- 
liche Rechnung. 

Für  solche  Rechnungen  gibt  L a n d o 1 1 1)  eine  Anleitung.  In  den  meisten 
Fällen  ist  sie  bei  der  Untersuchung  des  Harns  entbehrlich;  es  macht  keinen; 
grossen  Unterschied,  ob  man  für  eine  5o/0ige  Traubenzuckerlösung  die  spez. 
Drehung  zu  52,5,  wie  für  eine  lo/0ige,  oder,  wie  es  richtig  wäre,  zu  52,6 
annimmt.  — Ist  die  spez.  Drehung  üach  Gewichtsprozenten  angegeben,  und  will 
man  den  Gehalt  für  100  ccm  wissen,  so  hat  man,  wo  es  darauf  ankommt, 
die  berechnete  Zahl  noch  mit  der  Dichte  zu  multiplizieren. 


Sind  Soleil-Ventzke  sehe  Saccharimetergrade  in  Kreisbogengrade 
umzurechnen,  so  hat  man  sich  zu  erinnern,  dass  bei  der  Eichung  dieses 
Saccharimeters  auf  Traubenzucker  die  spez.  Drehung  desselben  zu  56°  ange- 
nommen wurde ; 1°  Ventzke-Soleil  bedeutet  1 g Zucker  in  100  ccm ; 
es  ist  demnach  1°  Ventzke-Soleil  = 0,56  Kreisbogengrad  für  Licht 
von  der  Wellenlänge  D.  Wie  Landolt2)  zeigt,  führt  diese  Umrechnung  für 
verschiedene  Substanzen  nur  annäherungsweise  zum  richtigen  Wert,  weil  die 
Rotationsdispersion  des  Quarzes  meist  von  der  anderer  Substanzen  abweicht; 
es  ist  vielmehr  für  jede  Substanz  ein  besonderer  Umrechnungsfaktor  erforder- 
lich, der  in  jedem  einzelnen  Fall  erst  durch  Versuche  gefunden  werden  muss, 
und  es  ist  daher  rätlich,  Bestimmungen  mittelst  der  Quarzbeilkompensation,  ausser 
in  der  Saccharimetrie,  ganz  zu  unterlassen  und  sich  vielmehr  eines  Halbschatten/* 
apparates  zu  bedienen. 


Die  wahren  Zuckerprozente  findet  man  durch  Multiplikation  der  nach 

. . 56  32 

Ventzke-Soleil  bestimmten  mit  — ~gQ  ~ = 1,067. 


Wenn  die  polarimetrische  Beobachtung,  wie  bei  Ventzke-Soleil, 
nicht  mit  homogenem,  sondern  mit  Lampenlicht  vorgenommen  wurde,  so  be- 
zeichnet man  den  abgelesenen  Winkel  mit  aj  [j  = jaune) ; dieselbe  Bezeichnung 
hat  man  auch  für  Beobachtungen  im  Tageslicht  beibehalten.  Es  ist  aber  aj  nicht 
gleich  «d  . vielmehr  verhält  sich  aD'a  bei  der  Benützung  von  Lampenlicht 
nach  Weiss  = 1:1,0332,  nach  Hölzer  = 1:1,0324,  hei  der  Benützung 


1)  Landolt,  Ber.  d.  ehern.  Gesellsch.  21.  202;  vergl.  auch  Meissl, 
Journ.  f.  prakt.  Ch.  22.  102  u.  488. 

2)  L a n d o 1 1 , a.  a.  0.  193. 
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von  Tageslicht  nach  Montgolfier  — 1 : 1,129,  nach  L a n d o 1 1 *)  = 1 : 1,1306, 
nach  Hölzer  = 1:1,1601.  Die  starken  Abweichungen  der  mit  Benützung 
von  Tageslicht  gefundenen  Werte  haben  ihren  Grund  wahrscheinlich  nicht  in 
Beobachtungsfehlern,  sondern  in  der  wechselnden  Beleuchtung.  Nimmt  man 
das  Mittel  der  von  Weiss  und  von  Hölzer  für  Lampenlicht  gefundenen 


Werte  für  richtig  an, 


so  wäre  aj  = 1,0328  ccd  oder  annähernd 
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Gelbe 


Flüssigkeiten  geben  nach  Hölzer  bei  der  Untersuchung  mit  Lampenlicht 
andere  Werte  als  ungefärbte  Lösungen  derselben  Substanz  bei  gleicher  Kon- 
zentration. Der  Apparat  von  Ventzke-Soleil  ist  ganz  ausser  Gebrauch 
gekommen. 


Spektrophotometric. 

A.  Prinzip  und  Verwendung.  Farbig  erscheint  ein  durch- 
sichtiges Medium  dann,  wenn  es  nicht  alle  Lichtstrahlen  mit  gleicher 
Intensität  hindurchlässt,  sondern  die  einzelnen  in  verschiedenem  Grade 
absorbiert.  Die  Lichtstrahlen,  welche  durch  das  Medium  mit  in  ver- 
schiedenem Grade  verminderter  Intensität  hindurchgegangen  sind,  setzen 
die  Farbe  des  Mediums  zusammen.  Der  Intensitätsverlust  des  Lichts 
macht  sich  dadurch  bemerklich,  dass  das  vom  Medium  hindurchgelassene 
Licht  in  den  verschiedenen  Spektralregionen  nicht  mehr  dieselbe  Hellig- 
keit besitzt,  wie  das  ursprüngliche  Licht  in  denselben  Spektralregionen. 
Die  Intensität,  welche  homogenes  Licht  nach  dem  Durchgang  durch  ein 
farbiges  Medium  noch  besitzt,  lässt  sich  messen  und  die  Bestimmung 
dieser  Grösse  bildet  das  Wesen  der  von  Vier  or  dt* 2)  begründeten 
Spektrophotometrie.  Alan  pflegt  die  Intensität  des  auf  das  Medium  fallen- 
den Lichts  mit  J,  die  Intensität  des  durch  das  Medium  gegangenen  Lichts 
mit  y zu  bezeichnen. 

Die  Lösung  eines  farbigen  Stoffs  absorbiert  das  Licht  verschiedener 
Spektralregionen  nicht  in  gleichem  Grade,  aber  das  relative  Ver- 
hältnis der  Lichtabsorption  in  bestimmten  Spektralregionen  zuein- 
ander ist  ein  konstantes;  dadurch  ist  jeder  farbige  Stoff  charakterisiert 
und  darin  von  anderen  verschieden.  In  der  Konstanz  dieses  Verhält- 
nisses besitzt  man  also  ein  Mittel,  farbige  Stoffe,  von  welchen  ein 
solches  Verhältnis  bekannt  ist,  mit  Sicherheit  zu  erkennen  und  nach- 
zuweisen, sie  von  anderen  äusserlich  ähnlichen  zu  unterscheiden  und 
die  gleichzeitige  An-  oder  Abwesenheit  anderer  farbiger  Substanzen 
festzustellen,  sie  also  nach  dieser  Richtung  auf  ihre  Reinheit  zu  prüfen. 
Ebenso  lässt  sich  die  Veränderung  der  Farbstoffe  unter  dem  Einfluss 
von  Reagenzien  sowie  der  Erfolg  einer  versuchten  Trennung  verschie- 

1)  A.  Hölzer,  Ber.  d.  ehern.  Gesellsch.  15.  1937.  1882.  — Landolt, 
Das  optische  Drehungsvermögen,  1.  Aufl.  S.  43. 

2)  K.  Vierordt,  Die  Anwendung  des  Spektralapparates  zur  Photometrie 
der  Absorptionsspektren  etc.  Tübingen  1873. 
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dener  Farbstoffe  erforschen.  Ist  ferner  von  einem  Farbstoff  die  abso- 
lute Grösse  der  Lichtabsorption  in  einer  bestimmten  Spektralregion 
bekannt,  so  kann  man  durch  Messen  der  Liebtabsorption  in  einer  Lösung 
desselben  nicht  bloss  seine  Menge  bestimmen,  sondern  erhält  auch 
Aufschluss  darüber,  ob  er  mit  einer  fremden  farblosen  Substanz  ver- 
unreinigt ist  oder  nicht. 

B.  Spektrophotometer.  Alle  Spektrophotometer  haben  das 
miteinander  gemein,  dass  man  zwei  Spektren  entwirft,  dasjenige  des 
Lichtes,  welches  durch  die  Farbstofflösung  hindurchgegangen  ist,  und 
das  der  Lichtquelle  selbst;  dass  man  ferner  die  Helligkeit  des  direkten 
Spektrums  in  einer  bestimmten  Region  desselben  herabmindert  auf  die 
Helligkeit  des  Spektrums  der  Farbstofflösung  in  derselben  Region,  und 
die  Grösse  dieser  Helligkeitsverminderung  des  direkten  Spektrums  be- 
stimmt. Aber  in  der  Art,  wie  die  Helligkeitsverminderung  des  direkten 
Spektrums  bewirkt  und  gemessen  wird,  unterscheiden  sich  die  verschie- 
denen Apparate  voneinander. 

1.  Das  Vierordtsche  Spektrophotometer,  das  älteste 
und  einfachste  seiner  Art,  besteht,  in  der  von  G.  K r ii  s s 1)  verbesserten! 
Form,  aus  einem  gewöhnlichen  Spektralapparat,  welcher  aber  statt  eines 
einzigen  Spektralspaltes  zwei  vertikal  in  gleicher  Flucht  übereinander 
liegende  besitzt.  Jeder  Spalt  lässt  sich  für  sich  öffnen  und  schliessen 
und  zwar  sollen  sich  die  zwei  Platten  jedes  Spaltes  symmetrisch  zur 
optischen  Achse  bewegen ; die  Halbierungslinien  beider  Spalte  fallen  dann 
in  eine  zusammen.  Die  Schneiden  der  Spalte  stehen  genau  im  Brenn- 
punkt des  Objektivs  und  genau  parallel  der  brechenden  Kante  des 
Prismas.  Vor  dem  Doppelspalt  ist,  wie  G.  Krüss  und  H.  Krüss2) 
berichten,  auf  Ostwalds  Vorschlag  ein  A 1 b r e c h t sches  Reflexions- 
prisma angebracht,  welches,  wie  bei  dem  Hüfner  sehen  Apparat,  er- 
möglicht, dass  beide  Spektren  ohne  sichtbare  und  den  Vergleich  störende 
Grenze  aneinander  stossen.  Die  Spaltplatten  lassen  sich  durch  Mikro- 
meterschrauben bewegen;  am  Kopf  derselben  sind  geteilte  Trommeln 
befestigt,  mittelst  deren  man  den  Abstand  der  Platten  voneinander 
messen  kann. 

Im  Fernrohr  befindet  sich  ein  zweites,  einen  Spalt  einschliessen- 
des  Plattenpaar,  welches  dazu  dient,  denjenigen  schmalen  Streifen  des 
Spektrums,  in  welchem  man  die  Untersuchung  vornehmen  will,  aus  dem 
übrigen  Spektrum  auszuscheiden  und  die  nicht  gewählten  Anteile  des 
Spektrums  abzublenden.  Die  Breite  des  Okularspaltes  lässt  sich  durch 

0 G.  Krüss,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  19.  2739.  1886. 

2)  G.  Krüss  u.  H.  Krüss,  a.  a.  0.  — W.  0 s t w a 1 d , Hand-  und 
Hilfsbuch  zur  Ausführung  physiko-chemiseher  Messungen  1893.  185. 

Neubauer -Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 


4 


50  Henderson,  Die  physikalischen  und  chemischen  Eigenschaften  des  Harns. 


eine  Mikrometerschraube  verändern  und  zugleich  messen.  Im  Spalt 
befindet  sich,  und  zwar  in  der  Fokalebene  des  Okulars,  ein  Fadenkreuz. 

Das  Fernrohr  selbst  kann  mittelst  einer  Mikrometerschraube  mit 
geteilter  Trommel  um  die  vertikale  Achse  des  Instruments  bewegt  werden; 
ausserdem  ist  das  Fadenkreuz  gleichfalls  durch  eine  Mikrometerschraube 
mit  geteilter  Trommel  für  sich  allein  beweglich.  Diese  zwei  Messvor- 
richtungen ermöglichen  eine  sichere  lind  feine  Orientierung  im  Spektrum. 

Für  die  Beobachtung  stellt  man  den  Okularspalt  auf  diejenige 
Spektralregion  ein,  in  welcher  man  die  Lichtabsorption  bestimmen  will, 
bringt  dann  ein  Glaskästchen  halb  voll  AVasser  so  an,  dass  die  Ober- 
fläche der  Flüssigkeit  in  derselben  Höhe  liegt,  wie  die  Grenze  der  beiden 
Spalte  und  erteilt  dann  den  beiden  Spalten  eine  solche  Weite,  dass 
beide  Spektren  gleich  hell  erscheinen.  Ersetzt  man  dann  das  AYasser 
durch  eine  Farbstoff lösung,  so  erscheint  das  eine  Spektrum  dunkler  als 
das  andere.  Man  verengert  dann  den  freien  Spalt  so  weit,  dass  beide 
Spektren  die  gleiche  Helligkeit  besitzen.  Die  Lichtmenge,  welche  durch 
Spalte  verschiedener  Breiten  geht,  ist  aber  den  Spaltbreiten  unter  der 
Voraussetzung  proportional,  dass  benachbarte  Teile  des  Spektrums 
gleiche  Helligkeit,  oder  die  rechts  und  links  an  einen  Spektralstreifen 
grenzenden  Teile  im  Mittel  dieselbe  Helligkeit  wie  der  Spektralstreifen, 
besitzen.  Der  nach  der  Verengerung  des  freien  Spaltes  noch  offen  ge- 
bliebene Bruchteil  des  Spaltes  ist  dann  auch  derjenige  Bruchteil  der 
ursprünglichen  Intensität  des  Lichts,  welches  durch  den  freien  Spalt 
geht  und  zugleich  derjenige  Bruchteil  der  ursprünglichen  Lichtstärke, 
welchen  die  Farbstoff  lösung  hindurchgelassen  hat. 

Im  Yierordt  sehen  Apparat  wird  also  die  Verminderung  <der 
Lichtintensität  direkt  gemessen  durch  Verengerung  des  freien  Spaltes. 
Vor  den  Polarisations-Spektrophotometern  (2  und  3)  und  solchen  mit 
Spektroskopen  ä vision  directe  hat  er  eine  grössere  Lichtstärke  voraus, 
was  namentlich  bei  Beobachtungen  in  den  lichtschwächeren  Teilen  des 
Spektrums  von  Bedeutung  ist.  Jene  eignen  sich  deshalb  wegen  der  ge- 
ringen Helligkeit  wenig  zur  Untersuchung  solcher  Substanzen,  deren 
Absorption,  wie  beim  Urobilin  oder  Bilirubin,  gerade  in  diese  Spektral- 
region fällt. 

Die  Apparate  unterscheiden  sich  durch  die  Lichtmenge,  welche  sie  beim 
Durchgang  des  Lichtes  durch  ein  farbloses  Mittel  infolge  ihrer  Konstruktion 
absorbieren.  Setzt  man  die  Helligkeit  des  V i e r o r d t sehen  Spektrophoto- 
meters = 1,  so  beträgt  nach  G.  Krüss  und  II.  Krüss1)  die  des  Gl  an  sehen 
0,42,  die  des  Hüfner  sehen  0,35. 


!)  G.  Krüs  s und  II.  Krüss,  Ztschr.  f.  anorgan.  Chemie  1.  104;  Berichte 
d.  ehern.  Gesellsch.  27.  Ref.  942.  1894. 
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Die  Messungen  sind  nach  V i e r o r d t mit  kleinen  Fehlern  behaftet.  In  dem 
Abschnitt  A bis  C3/4  D fällt  der  beobachtete  Absorptionswert  um  4,6  bis 
0,9  o/o  zu  klein  aus,  zwischen  D bis  H dagegen  um  0,6 — 1,6  o/0  zu  gross.  Zur 
Beseitigung  dieser  Fehler  hat  sie  Vierordt1)  für  die  einzelnen,  Spektral- 
bezirke genau  bestimmt  und  in  einer  Tabelle  zusammengestellt,  nach  welcher 
man  die  Korrektur  vornehmen  kann. 

An  dem  ursprünglichen  Vierordt  sehen  Apparat  waren  die  Platten 
des  Doppelspaltes  nur  nach  einer  Seite  beweglich,  die  Spektren  verschoben 
sich  nur  nach  einer  Seite  und  zwar  bei  ungleicher  Breite  der  beiden  Spalte 
in  verschiedenem  Masse;  infolge  davon  hatten  die  beiden  übereinander  liegenden 
Spektren  einen,  die  Einstellung  auf  gleiche  Helligkeit  erschwerenden,  etwas 
verschiedenen  Farbenton.  Vierordt  vermied  daher  eine  zu  grosse  Ungleich- 
heit der  Spaltbreiten  und  glich  die  Helligkeitsunterschiede  durch  Vorlagerung 
von  Rauchgläsern  vor  den  freien  Spalt  grossenteils  aus,  ehe  er  die  Helligkeits- 
gleichheit durch  Verengerung  (des  freien  Spaltes  völlig  herstellte;  von  den 
Rauchgläsern  musste  aber  vorher  das  Absorptionsvermögen  für  jede  einzelne 
Spektralregion  festgestellt  werden.  Der  von  H.  K r ü s s 2)  eingeführte  symmetrisch 
bewegliche  Doppelspalt  soll  diesen  Fehler  in  anderer  Weise  und  zwar  dadurch 
unschädlich  machen,  dass  zur  Vermehrung  der  Helligkeit  ebensoviel  Strahlen 
kleinerer  als  grösserer  Brechbarkeit  beitragen.  Die  Schneiden  der  Platten  bestehen 
in  dem  Instrument  von  G.  K r ü s s aus  Platin  und  sind  möglichst  fein  und 
glatt  geschliffen,  so  dass  sie  einander  bis  auf  0,002  bis  0,004  mtn,1  genähert 
werden  können,  ohne  dass  die  den  Rauhigkeiten  der  Schneiden  entspringenden 
Querstreifen  im  Spektrum  entstehen.  Man  ist  dadurch  in  den  Stand  gesetzt, 
konzentrierte  Farbstofflösungen  ohne  weiteres  zu  untersuchen;  je  konzentrierter 
aber  eine  Lösung  ist,  desto  weniger  machen  sich  die  Beobachtungsfehler 
geltend.  Bei  den  Apparaten  älterer  Konstruktion  war  eine  Näherung  der  Schneiden 
auf  einen  so  geringen  Abstand  nicht  möglich,  und  Vierordt  sah  sich  auch 
aus  diesem  Grunde  bei  der  Untersuchung  konzentrierter  Lösungen  zur  Einwen- 
dung der  Rauchgläser  für  das  Abdämpfen  des  helleren  Spektrums  veranlasst. 

Bei  den  Beobachtungen  hat  man  aus  einer  Region  mit  möglichst  gleich- 
artigem Licht  mittelst  des  Okularspaltes  einen  möglichst  schmalen  Streifen 
auszuwählen;  bei  einer  zu  grossen  Enge  des  Spektralspaltes  sind  aber  Hellig- 
keitsunterschiede in  beiden  Spektren  nicht  mehr  mit  Sicherheit  wahrzunehmen. 
Die  geringste  noch  zulässige  Breite  (Ct  des  Okularspalts  wird  nach  G.  Krüss  3) 
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noch  ausgedrückt  durch  — y—  = C,  in  Millimetern,  wo  V die  lineare  Ver- 

grösserung  des  Okulars  bedeutet.  Sie  ist  in  dem  Instrument  von  Krüss  unge- 
fähr siebenfach,  und  die  geringste  Okularspaltbreite  beträgt  daher  0,5  mm. 
Eine  stärkere  Vergrösserung  des  Okulars  ist  glicht  zu  empfehlen;  denn  die 
Helligkeit,  [welche  mit  der  Zunahme  der  Vergrösserung  abnimmt,  wird  dann 
zu  gering. 

Die  Messvorrichtungen  an  dem  Apparat  sind  derart,  dass  die  geringsten 
Abstände,  welche  im  blauen  Teil  des  Spektrums  noch  abgelesen  werden  können, 
Lichtarten  von  ausserordentlich  kleiner  Differenz  der  Wellenlänge  entsprechen. 
Bei  feinen  Bestimmungen  der  Wellenlängen  ist  daher  auch  auf  die  Temperatur: 
der  Prismen  Rücksicht  zu  nehmen;  denn  es  wächst  das  Brechungsvermögen 
mit  dem  Steigen  der  Temperatur  bei  Glas,  und  nimmt  ab  bei  Quarz.\  Bei 
Temperaturerhöhung  ist  das  Spektrum  von  Glasprismen  nach!  dem  violetten 
Ende,  das  von  Quarzprismen  nach  dem  roten  Ende  verschoben.  Im  Apparat 
von  Krüss4)  wird  durch  eine  Temperaturerhöhung  von  ungefähr  5°  die 
Linie  Dj  an  die  Stelle  von  D2  verlegt. 


4)  Vierordt,  Ztschr.  f.  Biol.  14.  34. 

2)  H.  Krüss,  Ztschr.  f.  analyt.  Ch.  21.  182.  1882. 

3)  G.  Krüss,  Ber.  d.  ehern.  Gesellsch.  18.  983.  1885. 

4)  G.  Krüss,  a.  a.  O.  17.  2732.  1884. 
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Der  Apparat  besitzt  zwei  Prismen  von  verschiedener  Dispersion,  ein 
Flintglasprisma  von  60°  und  ein  Rutherford-Prisma;  das  Glasprisma  zerstreut 
das  Licht  von  A bis  H2  um  4°  18',  das  andere  um  8°  2'.  Durch  eine  einfache 
Vorrichtung  kann  bei  Bewegung  des  Beobachtungsfernrohrs  gleichzeitig  auto- 
matisch die  Einstellung  jedes  der  beiden  Prismen  in  das  Minimum  der  Ab- 
lenkung für  jede  beobachtete  Spektralregion  bewirkt  werden. 

An  dem  Instrument  lässt  sich  der  Doppelspalt  gegen  einen  einfachen 
auswechseln;  es  besitzt  ferner  ein  Vergleichsprisma,  ein  Skalenfernrohr  mit 
der  Skala  im  Brennpunkt  seines  Okulars.  Es  lässt  sich  also  auch  für  quali- 
tative Untersuchungen  einrichten;  G.  Krüss  bezeichnet  es  deshalb  als  Universal- 
Spektralapparat.  Derselbe  wird  von  A.  Krüss  in  Hamburg,  Adolphbrücke  7, 
gefertigt. 

2.  Das  Hüfner  sehe  Spektrophotometer1)  ist  ein  Spektral- 
apparat mit  gerader  Durchsicht,  mit  Okularschieber  zum  Abblenden  des 
nicht  benutzten  Teils  des  Spektrums,  wie  im  Vierordt sehen  Instru- 
ment, aber  mit  nur  einem  einfachen  Spalt  mit  symmetrisch  beweglichen 
Schneiden.  Von  dem  durch  eine  Linse  parallel  gemachten  Licht  ge- 
langt ein  Teil  direkt  in  das  Instrument,  der  andere  Teil  nach  dem 
Durchgang  durch  ein  Nicol;  beide  Lichtbündel  werden  durch  einen  Flint- 
glaskörper mit  zwei  planparallelen  Flächenpaaren  (das  A 1 b r e c h t sehe 
Reflexionsprisma)  so  gebrochen,  dass  beide  Strahlenbündel,  somit  auch 
die  beiden  aus  ihnen  erzeugten  Spektren,  unmittelbar  übereinander 
liegen.  Das  polarisierte  Licht  geht  weiter  durch  ein  zweites,  im  Fern- 
rohr befindliches,  um  seine  Achse  drehbares  Nicol,  dessen  Hauptschnitt 
in  der  Nullstellung  dem  Hauptschnitt  des  polarisierenden  Nicols 
parallel  steht.  Durch  den  Durchgang  des  Lichts  durch  die  beiden 
Nicol  büsst  dieses  Lichtbündel  an  Intensität  ein.  Es  werden  daher  vor 
Anstellung  der  Beobachtung  die  Intensitäten  beider  Lichtbündel  durch 
einen  Rauchglaskeil,  welcher  vor  die  das  freie  Licht  aufnehmende  Spalt- 
hälfte geschoben  wird,  einander  gleich  gemacht.  Vor  der  freien  Spalt- 
hälfte wird  die  farbige  Lösung  aufgestellt.  Die  Intensität  des  polarisierten 
Lichts  wird  nun  durch  Drehen  des  analysierenden  Nicols  um  seine  Achse 
auf  die  des  Lichts  herabgesetzt,  welches  durch  das  absorbierende  Medium 
gegangen  ist.  Ist  J die  Intensität  des  polarisierten  Lichts  bei  der  Null- 
stellung der  Nicol,  J'  die  bei  gleicher  Helligkeit  beider  Spektren,  und 
( p der  Winkel,  um  welchen  der  Analysator  gedreht  wurde,  so  ist 
J'  — J cos2  cp,  und  wenn  J = 1,  J'  = cos2  cp. 

Eine  „Anleitung  zum  Gebrauche  des  H ü f n e r sehen  Spektrophotometers“ 
ist  vom  Verfertiger  des  Apparates,  Universitätsmechaniker  E.  Al  hr  echt  in 
Tübingen,  verfasst  worden  (Tübingen,  F.  Pietzker,  1892).  — Das  Instrument 
wird  mit  allem  Zubehör  von  Al  brecht  zum  Preise  von  685  Mk.  geliefert. 

3.  Das  Glan  sehe  Spektrophotometer2)  enthält  ausser  den 
optischen  Bestandteilen  eines  Spektroskops  (mit  gerader  Durchsicht), 


R G.  Hüfner,  Ztschr.  f.  physikal.  Ch.  3.  562.  1889. 

2)  P.  Glan,  Poggendorffs  Annalen  (2)  1.  351.  1877;  Pflügers  Archiv  24. 
307.  1881. 
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einem  V i e r o r d t sehen  Okularspalt  und  einem  einfachen  Kollimator- 
spalt mit  einer  einseitig  beweglichen  Platte  noch  ein  doppelbrechendes 
(Wollasto  n sches  oder  R o c h o n sches)  Prisma  und  ein  um  seine 
Achse  drehbares  Nicol.  Beide  Prismen  befinden  sich  entweder  unmittel- 
bar hintereinander  im  Kollimatorrohr,  vor  dem  dispergierenden  Apparat, 
oder  das  doppelbrechende  Prisma  befindet  sich  im  Kollimatorrohr  und 
das  Nicol  sehe  Prisma  im  Fernrohr,  der  dispergierende  Prismensatz 
also  zwischen  beiden.  Das  doppelbrechende  Prisma  zerlegt  das  Licht 
in  zwei  rechtwinklig  zueinander  polarisierte  Bündel;  steht  sein  Ilaupt- 
schnitt  parallel  (oder  rechtwinklig)  zum  Kollimatorspalt,  so  erhält  man 
zwei  senkrecht  übereinander  liegende  Spektren,  von  denen  das  eine 
oder  das  andere  durch  das  Nicol,  je  nach  der  Stellung  desselben,  aus- 
gelöscht wird.  Eine  solche  Stellung  des  Nicols  wird  als  Nullpunkt 
bezeichnet,  und  da  nun  bei  der  Drehung  des  Nicols  um  einen  ganzen 
Kreis  jedes  der  zwei  Spektren  zweimal  verschwindet,  also  vier  solche 
Stellungen  möglich  sind,  so  hat  man  die  Wahl  zwischen  vier  Null- 
punkten. Für  jeden  der  Nullpunkte  wird  aber  die  Bestimmung  der 
übrig  gebliebenen  Lichtintensität  eine  andere  und  man  hat  daher  den 
einmal  gewählten  Nullpunkt  für  die  in  Gang  befindliche  Beobachtung 
beizubehalten. 

Für  den  Gebrauch  des  Instruments  hat  man  zunächst,  wie  bei  dem 
H ü fner  sehen  Instrument,  und  wie  sich  bei  dem  Yierordt  sehen 
von  selbst  ergibt,  ehe  man  die  farbige  Flüssigkeit  vor  das  Photometer 
stellt,  beiden  Spektren  gleiche  Helligkeit  zu  erteilen.  Dies  geschieht, 
unter  Beleuchtung  des  Spaltes  durch  paralleles  Licht  wie  beim  H ü fner- 
sehen  Apparat,  durch  Drehen  des  Nicols  von  der  Nullstellung  aus.  Der 
Winkel,  um  welchen  der  Nicol  gedreht  werden  musste,  kann  gemessen 
werden  ; er  sei  a.  Dann  setzt  man  die  farbige  Flüssigkeit  vor  die  obere 
oder  die  untere  Spalthälfte,  dreht  den  Nicol  wieder  von  der  gewählten 
Nullstellung  aus,  bis  gleiche  Helligkeit  beider  Spektren  eingetreten  ist 
und  liest  diesen  Winkel  wieder  an  der  Kreisteilung  ab;  er  sei  ß.  Diese 
zwei  Winkel  dienen  zur  Berechnung  der  Intensität  des  aus  der  Lösung 
austretenden  Lichts.  Wählt  man  ein  und  dieselbe  Spalthälfte  sowohl 
für  die  Nullpunktstellung  als  für  die  Absorption,  z.  B.  die  obere  — in 
diesem  Falle  verschwindet,  da  die  Bilder  der  Spektren  im  Instrument 
umgekehrt  werden,  das  untere  Spektrum  in  der  Nullstellung  — , so  ist 
ß grösser  als  a,  und 

V = J tg2  a . cotg2  ß,  und  wenn  J = 1,  J'  = tg2a  . cotg2  ß. 

Benutzt  man  dagegen  den  einen  (oberen)  Spalt  für  die  Absorption, 
den  anderen  (unteren)  für  die  Nullpunktsstellung,  so  ist  ß kleiner  als 
a und 


y — J cotg2  a . tg2  ß,  und  wenn  J = 1,  J'  = cotg2  a . tg2  ß. 
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Bei  der  Aufstellung  des  Instruments  stellt  man  zunächst  das  Okular 
des  Fernrohrs  scharf  auf  den  Okularspalt  ein  und  fixiert  beide  gegeneinander 
mittelst  einer  am  Fernrohr  angebrachten  Schraube,  stellt  darauf  das  Fernrohr 
durch  Verschieben  desselben  im  ganzen  auf  den  Kollimatorspalt  ein  und  dreht 
bei  einer  Mittelstellung  des  Nicols  das  doppelbrechende  Prisma  so  weit  um 
seine  Achse,  dass  die  D-Linie  (oder  die  schwarze  Trennungslinie  der  D-Linien) 
des  einen  Spektrums  in  die  Verlängerung  der  des  anderen  Spektrums  fällt. 
Sind  die  Endflächen  des  Nicols  einander  nicht  ganz  parallel,  so  verschieben 
sich  bei  einer  Drehung  des  Nicols  die  Spektrallinien  in  den  beiden  Spektrum 
wieder  seitlich  gegeneinander;  diese  Abweichungen  hat  man  für  verschiedene 
Winkel  des  Nicols  und  in  den  verschiedenen  Quadranten  zu  bestimmen  und 
die  abgelesenen  Winkel  nach  ihnen  zu  korrigieren. 

Die  Helligkeit  zweier  übereinander  liegender  Spektralregionen  lässt  sich 
nur  dann  sicher  beurteilen,  \venn  sie  unmittelbar  aneinander  stossen;  die 
Dispersion,  welche  das  Licht  durch  das  doppelbrechende  Prisma  erfährt,  bewirkt 
aber,  dass  die  beiden  Spektren  einen  spitzen  Winkel  miteinander  bilden,  dessen 
Scheitel  gegen  das  violette  Ende  zu  liegt.  Nähert  man  den  Kollimatorspalt  der 
Kollimatorlinse,  worauf  der  Apparat  eingerichtet  ist,  so  nähern  sich  auch 
die  beiden  Spektren  einander,  und  decken  sich  vom  violetten  Ende  her  eine 
kleinere  oder  grössere  Strecke  weit.  An  der  Spektralregion,  welche  für  die 
Beobachtung  gewählt  wurde,  müssen  die  beiden  Spektren  in  dieser  Weise 
übereinander  greifen;  diese  Stelle  wird  aber  durch  ein  4 — 5 mm  breites  ge- 
schwärztes Messingband,  welches  den  Kollimatorspalt  in  eine  untere  und  eine 
obere  Hälfte  teilt,  abgeblendet,  so  dass  sich  beide  Spektren  unmittelbar  be- 
rühren. Ist  diese  Anordnung  getroffen,  so  stellt  man  das  Fernrohr  wieder  auf 
den  Spektralspalt  ein.  Sollen  durch  eine  solche  Änderung  in  der  Justierung 
des  Instrumentes  keine  Fehler  in  die  Beobachtung  eingeführt  werden,  so  muss 
die  Verschiebung  des  Fernrohrs  und  des  Kollimatorrohrs  vollständig  in  ihren 
optischen  Achsen  erfolgen  und  der  Kollimatorspalt  in  derselben  vertikalen 
Ebene  bleiben,  was  in  Wirklichkeit  kaum  erreichbar  ist.  Den  Übelstand,  welcher 
bei  Nichterfüllung  dieser  Bedingung  eintritt,  vermeidet  T o r u p Q dadurch, 
dass  er  die  Spektren  sogleich  bis  zum  roten  Ende  Zusammenfällen  lässt,  das 
Fernrohr  auf  den  Kollimatorspalt  fest  einstellt,  und  nun  die  sich  deckenden 
Spektralteile  durch  einen  Streifen  von  veränderlicher*  Breite,  an  Stelle  des 
Gl  an  sehen  Bandes  abblendet;  dieser  Streifen  besteht  aus  zwei  scherenaxtig 
Übereinandergreifenden,  keilförmigen  Blättern,  welche  mittelst  einer  Schraube 
parallel  übereinander  geschoben  oder  voneinander  abgerückt  werden  können.  — 
Nach  der  Breite  der  Stelle,  in  welcher  sich  die  Spektren  berühren,  richtet  sich 
die  grösste  Breite  des  Okularspaltes ; sie  kann  (scheinbar)  3 mm  betragen. 

Es  ist  ferner  der  Winkel  a zu  bestimmen.  Die  Grösse  desselben  hängt 
nicht  bloss  ab  von  dem  Grade  der  Gleichmässigkeit,  mit  welcher  die  beiden 
Spektralhälften  beleuchtet  sind,  sondern  auch  von  der  Wellenlänge  des  Lichts 
(P u 1 f r i c h , Torup)  und,  wie  Torup  nachgewiesen  hat,  von  der  Breite 
des  Kollimatorspaltes.  Er  ist  daher  für  jede  Spektralregion  und  für  jede  Breite 
des  Kollimatorspaltes  besonders  zu  bestimmen  und  im  Laufe  der  Beobachtung, 
wegen  möglicherweise  eingetretener  Änderungen  in  der  relativen  Beleuchtung 
beider  Spalthälften,  oft  zu  kontrollieren.  Es  folgt  ferner  hieraus,  dass  man  die 
Breite  des  Kollimatorspaltes  bei  zusammengehörigen  Beobachtungen  nicht  ver- 
ändern darf,  um  so  weniger,  als  sie  auch  die  Grösse  des  Winkels  ß beeinflusst.  Zur 
Bestimmung  von  a verfährt  man  nun  so,  dass  man  vor  den  Spektralspalt 
das  Glaskästchen,  welches  zur  Aufnahme  der  farbigen  Flüssigkeit  bestimmt 
ist,  so  hoch  mit  Wasser  gefüllt  aufstellt,  als  die  Farbstofflösung  später  reichen 
soll,  nun  das  Nicol  von  zwei  entgegengesetzten  Quadranten  aus  einmal  von 
rechts  und  einmal  von  links  so  weit  dreht,  bis  gleiche  Helligkeit  der  beiden 
Spektralregionen  erreicht  ist  und  aus  beiden  Ablesungen  das  Mittel  zieht.  Der 


i)  S.  Torup,  Om  Blodets  Kulsyrebinding.  Kjöbenhavn  1887.  82. 
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Winkel  et  wird  gerechnet  von  der  Nullpunktstellung  aus,  der  Stellung  des  Nicols, 
bei  welcher  das  Spektrum  gerade  verschwindet;  dieser  Punkt  ist  ebenfalls  von 
zwei  Quadranten  aus  festzustellen,  indem  man  nach  T o r u p zugleich  das 
Spektrum  (durch  Erweiterung  des  Spaltes)  sehr  lichtstark  macht  und  das  zweite 
sichtbar  bleibende  Spektrum  durch  einen  Schirm  abblendet.  — Für  die^  Be- 
stimmung des  Winkels  a und  für  die  der  Absorption  hat  Torup  dem  Kolli- 
matorspalt eine  konstante  Breite  von  0,25  mm  erteilt. 

4.  Abänderungen  des  Glanschen  Spektrophoto- 
meters sind  namentlich  in  der  Weise  vorgenommen  worden,  dass 
man  in  den  Apparat  noch  ein  Polariskop  eingeschaltet  hat;  man  lässt 
die  beiden  Spektren  der  Länge  nach  übereinander  greifen,  ohne  diese 
Stelle  abzublenden,  und  nimmt  dann,  so  lange  die  beiden  Spektren 
ungleich  hell  sind,  Interferenzstreifen  wahr.  Apparate  der  Art  sind 
von  Trannin  und  von  B r a n 1 y ^ konstruiert  worden. 

Diese  Spektrophotometer  sind  nach  Lambling* 2)  empfindlicher,  als 
die  anderen,  haben  aber  Übelstände,  welche  diesen  Vorteil  aufwiegen.  Ihre 
Konstruktion  und  ihr  Gebrauch  machen  grosse  Schwierigkeiten.  Die  Instrumente 
mit  gerader  Durchsicht  werden  so  lang,  dass  man  die  Stellung  der  Absorptions- 
zelle, die  Lampe  und  den  Spalt  nicht  vom  Beobachtungsplatz  aus  regulieren 
kann;  man  muss  ferner  den  Blick  so  genau  wie  möglich  auf  die  sich  deckenden 
Spektren  gerichtet  halten  und  das  erforderliche  sehr  helle  Licht  ermüdet  das 
Auge  sehr,  so  dass  schwache  Interferenzstreifen  bei  längerer  Beobachtung  nur 
schwer  wahrgenommen  werden. 

C.  H i 1 f s a p p a r a t e.  1.  Als  Lichtquelle  dient  eine  Petroleum- 
lampe (mit  Flachbrenner)  oder  Auer  sches  Glühlicht ; hei  der  Petroleum- 
lampe soll  die  Längsrichtung  des  Dochtes  mit  der  verlängerten  Achse 
des  Kollimatorrohres  nahezu  zusammenfallen.  Die  Flamme  ist  von 
einem  undurchsichtigen  Zylinder  mit  Spalt  oder  rundem  Loch  einge- 
schlossen und  wird  bei  Hüfner  und  hei  Glan,  zweckmässig  auch  bei 
V i e r o r d t ,-  in  den  Brennpunkt  einer  grossen  Objektivlinse  gestellt, 
welche  paralleles  Licht  auf  den  Spektralspalt  wirft. 

Nach  V i e r o r d t ist  die  Genauigkeit  der  Beobachtungen  unabhängig  von 
der  Art  der  Lichtquelle,  ihrer  Stärke  und  den  jeweiligen  Schwankungen  der- 
selben, weil  beide  Spektren  gleichmässig  von  diesen  Schwankungen  betroffen 
werden;  doch  zieht  Vierordt  die  Petroleumflamme  wegen  ihrer  grösseren 
Stetigkeit  dem  gewöhnlichen  Gaslicht  vor.  Im  Gegensatz  zu  Vierordt  leitet 
Torup 3)  aus  seinen  Beobachtungen  das  auffällige  Resultat  ab,  dass  die 
von  einem  gegebenen  Medium  absorbierte  Lichtmenge  der  ursprünglichen  Licht- 
stärke nicht  proportional  sei,  sondern  dass  von  Licht  starker  Intensität  mehr 
absorbiert  werde  als  von  Licht  schwacher  Intensität.  Es  kämen  jedoch  nach 
Torup  bei  der  Untersuchung  der  Absorption  durch  Medien  ungefähr  desselben 
Absorptionsvermögens  Schwankungen  in  der  Lichtintensität  erst  in  Betracht, 
wenn  sie  25o/0  der  ursprünglichen  Lichtstärke  erreichten;  starke  Intensitäts- 
Schwankungen  sind  erfahrungsgemäss  der  Genauigkeit  der  Beobachtung  abträg- 
lich, vielleicht  weil  helleres  Licht  einer  künstlichen  Lichtquelle  aus  Strahlen 


G Trannin,  Mesure  des  intensites  relatives  des  divers  radiations  etc. 
These.  Lille  1877.  — Lambling,  Archives  de  physiologie  norm,  et  path.  [41 
2.  389.  1888. 

2)  Lambling,  a.  a.  0.  417. 

3)  Torup,  a.  a.  0.  89. 
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anderer  Wellenlängen  zusammengesetzt  sein  kann,  als  minder  helles;  um  25o/0 
schwankt  aber  die  Lichtstärke  einer  Petroleumflamme  im  Lauf  von  1 — 2 Stunden 
nicht.  Dagegen  könnten  sich  nach  Torup  solche  Schwankungen  beim  Messen 
und  Vergleichen  der  Absorption  durch  Medien  von  ungleich  absorbierender  Kraft, 
z.  B.  von  Lösungen  verschiedener  Konzentration,  in  störender  Weise  bemerk- 
lich  machen. 

2.  Die  Absorptionszelle  besteht  entweder  aus  einem  ein- 
fachen Glastrog  mit  planparallelen  Wänden  oder  aus  einem  ebensolchen 
Kästchen  mit  einem  planparallelen  Flintglasblock,  welcher  das  Kästchen 
der  Dicke  nach  nicht  ganz  ausfüllt  und  nur  etwa  halb  so  hoch  ist  als 
das  Kästchen  (Schulz  scher  Trog).  Die  absorbierende  Schicht  soll 
1 cm  oder  ein  Multiplum  nach  ganzen  Zahlen  betragen. 

Die  einfachen  Glaströge  werden  nur  zur  Hälfte  mit  Flüssigkeit  gefüllt 
vor  den  Spektralspalt  gestellt.  Der  Meniskus,  welchen  die  von  der  Oberfläche 
an  der  Wand  aufsteigende  Flüssigkeit  bildet,  trennt  als  schwarzer  Streifen  die, 
beiden  Spektren  und  erschwert  deshalb  ihre  Vergleichung  beim  Vierordt- 
sehen  Apparat;  hei  dem  G 1 a n sehen  Instrument  wird  er  zugleich  mit  dem 
sich  deckenden  Teil  der  Spektren  durch  das  Band  vor  dem  Kollimatorspalt  ab- 
geblendet. Da  der  leere  Teil  des  Kästchens  mehr  Licht  reflektiert  als  der  ge- 
füllte, so  würden  die  beiden  Spektren  von  vornherein  ungleiche  Helligkeit 
besitzen ; man  kann  das  Kästchen  also  nur  so  benutzen,  dass  es,  halb  mit 
Wasser  gefüllt,  vor  den  Kollimatorspalt  gestellt  wird,  wenn  bei  Glan  der 
Winkel  a bestimmt  wird  und  bei  Vierordt  die  Spalte  auf  gleiche  Helligkeit 
gestellt  werden.  Das  Kästchen  soll  1 oder  2 oder  3 ...  cm  weit  sein. 

Der  S c h u 1 z sehe  Trog  bringt  diese  Übelstände  in  Wegfall.  An  dem- 
selben ist  der  Flintglaskörper  poliert,  die  obere  Fläche  aber  matt,  damit  von  ihr 
kein  Licht  reflektiert  wird.  Wenn  der  Block  vor  dem  Spektralspalt  in  der 
richtigen  Höhe  steht  und  seine  obere  Fläche  horizontal  gelagert  ist,  so  er- 
scheinen beide  Spektren  nur  durch  eine  feine  schwarze  Linie  getrennt.  Das 
Albrecht  sehe  Reflexionsprisma  beseitigt,  auch  bei  dem  Vierordt  sehen 
Apparat,  die  trennende  Linie.  Der  Block  soll  genau  1 (oder  2 oder  3 . . .)  cm 
dick,  der  Trog  um  ungefähr  1 mm  weiter  sein.  Die  obere  Schicht  der  Flüssig- 
keit ist  dann  um  1 (oder  2 oder  3 . . .)  cm  dicker  als  die  untere,  und  die 
Absorption  wird  dann  in  einer  1 (oder  2 oder  3 . . .)  cm  dicken  Flüssigkeitsschicht 
gemessen.  Die  Lichtschwächung,  welche  die  obere  Schicht  durch  das  llber- 
mass  der  Flüssigkeitsschicht  «erfährt,  trifft  die  untere  Schicht  in  demselben 
Grade  durch  die  zwischen  Block  und  Kästchen  wand  befindliche  Schicht.  Beide 
gleich  dicke  supplementäre  Schichten  schwächen  das  Licht  in  beiden  Spektral- 
hälften gleichmässig,  wie  etwa  die  Vorlagerung  eines  Rauchglases  oder  ein 
anderer  lichtschwächender  Umstand.  — Es  gibt  auch  verschliessbare  Tröge 
für  die  Untersuchung  von  Lösungen  mit  flüchtigen  Lösungsmitteln  (Chloroform). 

Arbeitet  man  immer  mit  derselben  Absorptionszelle,  so  bleiben  die  Re- 
sultate untereinander  vergleichbar,  auch  wenn  die  absorbierende  Schicht  nicht 
genau  die  gewählte  Dicke  besitzt.  Sollen  die  Messungen  aber  mit  andern  ver- 
glichen werden,  zu  deren  Gewinnung  andere  Tröge  dienten,  so  muss  die  Weite 
des  einfachen  Troges  oder  die  Dicke  des  Flintglasblockes  bekannt  sein  und  die 
Absorption  auf  1 cm  reduziert  werden.  Es  geschieht  dies  am  einfachsten  in 
der  Weise,  dass  man  die  für  den  Extinktionskoeffizienten  gefundenen  Werte 
durch  die  in  Zentimetern  ausgedrückte  Dicke  der  wirksamen  Schicht  (der 
Dicke  des  Blockes)  dividiert.  (Vergl.  D.  2.  a.) 

3.  Die  Orientierung  im  Spektrum.  Im  Sonnenspektrum 
orientiert  man  sich  nach  den  F r a u n h o f e r sehen  Linien.  Da  man 
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aber  die  Beobachtungen  am  kontinuierlichen  Spektrum  künstlicher  Licht- 
quellen anstellt,  so  muss  bei  diesem  die  Orientierung  in  anderer  Weise 
ausgeführt  werden  können.  Alle  besseren  Spektralapparate  und  ,mit 
ihnen  die  Spektrophotometer  sind  so  eingerichtet,  dass  die  Lage  des 
Fadenkreuzes  im  Spektrum  aussen  an  einer  Skala  und  durch  die  Grösse 
der  Umdrehung  bestimmt  ist,  welche  die  zur  Einstellung  dienende  Mikro- 
meterschraube zu  machen  hat.  Sind  diese  Stellungen  fest  gewählt,  so 
lässt  sich  an  ihnen  erkennen,  auf  welchen  Spektralbezirk  das  Faden- 
kreuz fällt.  Für  diese  Einstellung  dienen  als  Marken  die  Fraun- 
hofer sehen  Linien.  Zur  Orientierung  im  Raum  zwischen  zwei  solchen 
Linien  hat  Stokes  den  Abstand  je  zweier  derselben  in  der  Richtung 
vom  Rot  zum  Violett  in  100  gleiche  Teile  geteilt  und  Vierordt  ist 
diesem  Vorbilde  gefolgt.  Es  ist  also  z.  R.  D 32  E diejenige  Stelle  im 
Spektrum,  welche  in  der  Richtung  von  D nach  E um  32  Teile  von 
D entfernt  ist  und  D 32  E — D 53  E derjenige  Spektralbezirk,  welcher  vom 
32.  und  53.  Teilstrich  zwischen  D und  E begrenzt  ist. 

Einer  anderen  Art  der  Orientierung  liegt  die  Wellenlänge  der  ein- 
zelnen Lichtarten  zugrunde.  Die  Eichung  des  Spektrums  nach 
W ellenlängen  nimmt  man  durch  graphische  Interpolation  in  der 
Weise  vor,  dass  man  in  einem  Koordinatennetz  auf  der  Abszisse  die 
Zahlen  der  Skala  aufträgt,  auf  der  Koordinatenachse  die  Wellenlängen  l 
in  |uju  (Millionstel-Millimeter),  dann  weiter  auf  der  Abszisse  die  F raun- 
h o f e r sehen  Linien  und  die  Linien  einiger  Metallspektren  nach  ihrer 
Lage  auf  der  Skala  einzeichnet,  so  aber,  dass  die  Natriumlinie  D auf 
den  50.  Teilstrich  der  Skala  fällt.  Auf  den  diesen  Linien  entsprechen- 
den Ordinaten  markiert  man  die  den  Linien  entsprechenden  bekannten 
Wellenlängen  und  verbindet  die  einzelnen  Punkte  durch  eine  Kurve. 
Will  man  danach  die  Lage  eines  Absorptionsstreifens  (oder  einer  Spektral- 
linie) in  Wellenlängen  angeben,  so  bestimmt  man  erst  seine  Lage  auf 
der  Skala  und  verfolgt  die  dazu  gehörige  Ordinate  bis  zur  Kurve;  der 
Punkt,  in  welchem  beide  Linien  Zusammentreffen,  gibt  die  Wellenlänge 
an,  welche  auf  der  Koordinatenachse  aufzusuchen  ist. 

Zur  Anfertigung  der  Tafel  verwendet  man  Millimeterpapier.  Die  Skala 
trägt  man  von  links  nach  rechts  auf  und  nimmt  dabei  10  mm  = 10  Teil- 
strichen der  Skala.  Die  Wellenlängen  werden  von  400 — 800  auf  der  Koordinaten- 
achse von  unten  nach  oben  verzeichnet  in  Abständen,  dass  die  ganze  Strecke 
ungefähr  so  lang  wird  wie  die  Strecke  der  Skala.  Die  Fraunhofer  sehen 
Linien  nimmt  man  auf  der  Skala  in  zerstreutem  Tageslicht  auf.  Ausser  diesen 
und  der  Natriumlinie  bestimmt  man  noch  die  Lage  von  K a und  Li  a in  Rot, 
TI  in  Grün,  Sr  b und  K ß in  Blau  mittelst  der  Chloride  dieser  Metalle  oder  mit 
Salzsäur«;  benetzter  anderer  Salze  in  einer  nicht  leuchtenden  Gasflamme.  Man 
hat  dann 

W 770  670.5  656,3  589,3  535  527  486  461  431 

Ka  Li«  C Na,  D TI  E F Sr<5  G 
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Mittelst  elektrischer  Entladungen  in  verdünntem  Wasserstoff  kann  man 
noch  sichtbar  machen  II  a = C,  H b = F und  H d (im  Violett)  = 434  u.  Nicht 
jeder  Spektralapparat  zeigt  die  an  den  äussersten  Enden  der  Reihe  stehen- 
den Linien. 

Die  Kurve  zieht  man  mit  freier  Hand  aus,  oder  mittelst  eines  Lineals 
aus  einem  Streifen  Stahlblech,  das  durch  eine  über  eine  Längsseite  geschlagene 
Bleileiste  versteift  ist;  dasselbe  lässt  sich  zu  der  gewünschten  Kurve  biegein 
und  wird  in  der  Krümmung  durch  die  Bleileiste  erhalten.  Wollte  man  die 
Punkte  der  Kurve  durch  gerade  Linien  verbinden,  so  würde  die  Zeichnung 
fehlerhaft. 

Eine  auf  diese  Weise  entworfene  Skala  lam  Ende  der  Tafel  IV  ermöglicht  die 
Vergleichung  der  Bezeichnung  nach  Wellenlängen  und  nach  der  Art  von  S tokes- 
Vier  o r d t und  die  Übersetzung  beider  ineinander. 

Die  Lage  der  Absorptionsstreifen  bestimmt  man  entweder  nach  ihrer 
dunkelsten  Stelle  oder  nach  ihren  Grenzen,  was  beides  nicht  sehr  sicher  ist. 

D.  Die  Absorptionsgesetze.  1.  Die  Absorption  des  Lichts 
erfolgt  in  geometrischem  Verhältnis  zur  Dicke  der  absorbierenden  Schicht 
(L  am  b e r t). 

a)  Denkt  man  sich,  nach  Lambling,  das  absorbierende  Medium  in 
gleich  dicke,  hintereinander  liegende  Schichten  zerlegt,  so  vermindert  jede 
Schicht  die  Intensität  des  durch  sie  gehenden  Lichts  auf  denselben  Bruchteil, 
wie  jede  der  vorliegenden.  Wird  die  Intensität  des  Lichtes  durch  eine  Schicht 

vermindert  auf  -,  so  ist  die  Intensität  des  Lichtes  nach  dem  Durchgang  durch 

X 

n Schichten  vermindert  auf  Die  übrig  gebliebene  Intensität  J'  ist  also 

— J,  und  wenn  J = 1,  V = --  . 
xn  xn 

b)  Untersuchungen  mit  Hämoglobinlösungen  verschiedener  Konzentration 
haben  ergeben,  dass  die  Absorption  durch  diesen  Farbstoff  entgegen  der  sonst 
gültigen  Ansicht  nicht  genau  proportional  der  Konzentration  der  Lösung  erfolgt, 
sondern  dass  die  konzentrierteren  Lösungen  relativ  weniger  Licht  absorbieren 
als  die  verdünnteren 1). 

c)  Als  Einheit  der  Schichtendicke  gilt  1 Zentimeter  (vgl.  C.  2.). 

d)  Unter  Konzentration  versteht  man  mit  V i e r o r d t die  Anzahl 
Gramm  farbiger  Substanz,  welche  im  Kubikzentimeter  gelöst  ist. 

2.  Als  Mass  der  Lichtabsorption  dient  der  Extinktions- 
koeffizient, das  ist  der  negative  Logarithmus  der  übrigbleibenden 
Lichtstärke  (Buns e n) ; er  wird  mit  e bezeichnet  und  ist  aus  rechne- 
rischen Gründen  gewählt  worden.  Die  übrigbleibende  Lichtstärke  und 
der  Extinktionskoeffizient  stehen  zueinander  im  umgekehrten  Verhält- 
nis. Reduziert  man  die  Extinktionskoeffizienten  verschiedener  Spektral- 
bezirke auf  einen  als  Einheit,  so  erhält  man  die  relativen  <Ex- 
tinktionskoeffizienten. 


*)  Siehe  Butterfiel  d,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  62.  173.  1909. 
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a)  Der  Extinktionskoeffizient  ist  der  reziproke  Wert  derjenigen  Schichten- 
dicke, hei  welcher  die  ursprüngliche  Lichtstärke  auf  vermindert  wird;  ist  n 

diese  Schichtendicke,  so  ist  also,  in  der  Ableitung  von  L a m b 1 i n g , 

1 ,11 

J,  oder,  da  J = 1,  J'  = = 


e — -»  wenn  nach  D.  1.  a.  J'  = — - J 


10 


10 


Daraus  erfolgt: 

xn  = 47  = 10;  ferner  n = - 


1 


n log  x = — log  J'  = log  10  = 1 ; - log  x = 1,  log  x = e 


n € = — log  e = — 


log  J' 


n 


Nun  soll  die  Dicke  der  Schicht,  in  welcher  die  Lösung  untersucht  wird, 
nach  D.  c.  1 Zentimeter  betragen  und  es  ist  dann  n = l und  £—  — log  J'. 

b)  Da  e der  Logarithmus  von  ist,  so  ist  ersichtlich,  dass  die  übrig  blei- 

bende Lichtstärke  zum  Exstinktionskoeffizienten  im  umgekehrten  Verhältnis  steht. 

c)  Für  die  Berechnung  des  Exstinktionskoeffizienten  hat  man 
in  die  Formel  £ = — log  J',  je  nach  der  Art  der  Bestimmung  von  J',  den  für  J' 
gefundenen  Wert  einzusetzen. 


Bei  der  Benützung  des  V i e r o r d t sehen  Instruments  ergibt  sich  J'  aus  dem 
Verhältnis  der  Spaltbreiten;  es  sei  = 0,365  gefunden  worden.  Man  hat  dann 

e = — log  0,365  — — (0,5622929)  — 1)  = 0,43771.  Vierordt1)  hat  die  negativen 
Logarithmen  (Exstinktionskoeffizienten)  für  die  Zahlen  von  0,0001  bis  0,999  tabel- 
larisch zusammengestellt. 

Bei  der  Bestimmung  von  J'  mit  dem  Hüfner  sehen  Instrument  ist  J'  = 
cos2(p  ; es  ist  dann  s = — 2 log  cos  cp.  Es  sei  cp  = 58°  24'  gefunden  worden.  Dann 
ist  € = — 2(9,719  3196  — 10)  = 2 (—  0,28068)  = 0,56136.  In  derselben  Weise  ge- 
rechnet ergibt  sich,  wenn  cp  = 73°  10',  £=  1,07644. 

Nach  der  einen  Einstellungsart  mit  dem  Glanschen  Instrument  ist 
J'  = tg2a  . cotg2/?,  e also  = — 2 (log  tg  a -f-  log  cotg/?), 


oder  da  cotg/?  = 


1 


tg,? 


£ — 


2 (logt, 


g a 


— log  tg  ß) ; 


nach  der  andern  Einstel- 


lungsart J'  = cotg2«  . tg2/?  und  e = — 2 (log  cotg  a -|-  log  tg  ß)  = — 2 (log  tg  ß — 
logtga).  Sei  nach  der  zweiten  Einstellungsart  a = 44°ll',  /?  = I8°82'  gefunden 
worden,  so  ist  £ = — 2(9,5253589  — 9,9876179)  = — 2 (-  0,4622590)  = 0,92452. 

3.  Für  jeden  Farbstoff  ist  der  Exstinktionskoeffizient  unter  sonst 
gleichen  Verhältnissen  für  Licht  ein  und  desselben  Spektralbezirks 
konstant,  aber  für  Licht  verschiedener  Spektralbezirke  ein  anderer.  Es 
besitzt  also  jeder  farbige  Körper  ein  bestimmtes  Absorptionsspektrum, 


in  welchem  die  Exstinktionskoeffizienten  des  Lichtes  verschiedener 


Spektralbezirke  zueinander  in  einem  festen  Verhältnis  stehen. 


4.  Der  Exstinktionskoeffizient  ist  direkt  proportional  der  Konzen- 
tration der  Farbstofflösung,  oder,  was  dasselbe  ist,  direkt  proportional 
der  Dicke  der  vom  Licht  durchwanderten  Schicht.  Bei  doppelter  Kon- 
zentration oder  bei  doppelt  starker  Schicht  der  Lösung  ist  also  der 


1)  Vierordt,  Die  Anwendung  des  Spektralapparates  etc.  S.  166. 
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Exstinktionskoeffizient  zweimal  so  gross  als  bei  einfacher  Konzentration 
oder  einfacher  Dicke  der  Schicht.  Der  Exstinktionskoeffizient  von 
Lösungen  verschiedener  Konzentration  ist  daher  der  einfachste  und  be- 
quemste Ausdruck  für  die  relativen  Konzentrationen. 


Auf  die  Einheit  von  1 cm  Dicke  der  Schicht  lässt  sich  der  Exstinktions- 
koeffizient  zurückführen  durch  Division  des  für  denselben  gefundenen  Wertes 
durch  die  in  cm  ausgedrückte  Dicke  der  beobachteten  Schicht  (D.  2.  a.). 


5.  Das  Verhältnis  zwischen  Konzentration  der  Farbstofflösung  und 
Exstinktionskoeffizienten  ist  ein  konstantes  und  wird  Absorptions- 
verhältnis genannt.  Bezeichnet  man  die  Konzentration  der  Lösung 
mit  c,  den  Exstinktionskoeffizienten  mit  e und  das  Absorptionsverhältnis 

ß 

mit  A,  so  ist  - =A  und  A e = c.  Man  findet  also  eine  unbekannte 

8 

Menge  Farbstoff  in  g,  welche  in  ccm  enthalten  ist,  wenn  man  den  Ex- 
stinktionskoeffizienten der  Lösung  unbekannter  Konzentration,  für  die 
1 cm  dicke  Schicht,  bestimmt  und  den  gefundenen  Wert  mit  dem  ein 
für  allemal  ermittelten  Absorptionsverhältnis  multipliziert. 


6.  In  derselben  Weise  lassen  sich  zwei  nebeneinander  in  einer 
Lösung  befindliche  Farbstoffe  dann  quantitativ  bestimmen,  wenn  das 
Licht  von  jedem  der  Farbstoffe  in  verschiedenen  Spektralbezirken  in 
ungleichem  Masse  durchgelassen  wird.  Sind 

x und  y die  unbekannten  Mengen  der  zwei  Farbstoffe, 
a und  b ihr  bekanntes  Absorptionsverhältnis  in  dem  einen  Spektral- 
bezirk, 

c und  d ihr  Absorptionsverhältnis  in  dem  anderen  Bezirk  und 
€ und  e'  die  gemessene  Summe  der  Exstinktionskoeffizienten  in  beiden 
Bezirken, 


so  ist 


X 


(s'  d — s b)  a c 
a d — b c 


und  y == 


(g  a — s ' c)  b d 
a d — b c 


7.  Die  Aufstellung  des  Absorptionsverhältnisses  setzt  die  Kenntnis 
der  Konzentration  voraus  und  diese  lässt  sich  nur  dann  bestimmen,  wenn 
der  Farbstoff  in  reinem  Zustande  dargestellt  ist.  Von  noch  nicht  isolierten 
Farbstoffen  kennt  man  demnach  auch  das  Absorptionsverhältnis  nicht. 
Um  aber  dennoch  eine  vergleichbare  Verhältniszahl  zu  erhalten,  setzt 
man  für  solche  Farbstoffe  c — 1 und  erhält  so  das  relative  Ab- 
sorptionsverhältnis. 

Wenn  ein  einziger  Farbstoff  zu  untersuchen  ist,  so  nimmt  man  die  Be- 
obachtung in  Spektralbezirken  vor,  in  welchen  die  Absorption  am  stärksten 
ist  (sensible  Bezirk  e).  Hat  man  zwei  Farbstoffe  nebeneinander  zu  be- 
stimmen, so  wählt  man  diejenigen  zwei  Spektralbezirke  aus,  in  deren  jedem  die 
beiden  Farbstoffe  die  grösstmögliche  Differenz  ihrer  Absorption  darbieten. 
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Das  Absorptionsspektrum  einer  Lösung  mit  mehr  als  einer  farbigen 
Substanz  entspricht  nach  Vieror  dt  und  nach  G.  K r ii  s s V der  Summe 
der  Spektren  der  einzelnen  Körper  dann,  wenn  die  Farbstoffe  nicht  chemisch 
aufeinander  einwirken. 

Spektrophotometrische  Werte  ohne  Angaben  über  die  Konstruktion,  des 
Apparates,  die  Eichung  des  Prismas  in  Wellenlängen,  über  etwaige  Kompen- 
sationsvorrichtungen und  über  die  Breite  des  Eintrittsspaltes  und  der  Okular- 
blende sind,  insofern  sie  mit  anderen  spektrometrischen  Werten  vergliche^ 
werden  .sollen,  vollkommen  wertlos *  2). 

E.  Anwendung  der  Spektrophotometrie  auf  den  Harn.  Der  Haupt- 
wert  der  Spektrophotometrie  liegt  nicht  sowohl  in  der  Untersuchung 
des  Harns  selbst,  als  vielmehr  in  der  der  einzelnen  Harnfarbstoffe,  vor 
allem  in  der  quantitativen  Bestimmung  der  absoluten,  oder,  wenn  das 
nicht  angeht,  wenigstens  der  relativen  Menge  der  isolierten  einzelnen 
Farbstoffe.  Sie  wird  auch  zur  Unterscheidung  einander  sonst  so  ähn- 
licher Farbstoffe,  wie  des  Urobilins  und  des  Choletelins,  von  Nutzen 
sein.  Leider  ist  das  Absorptionsverhältnis  der  normalen  Harnfarbstoffe 
nicht  bekannt,  mit  Ausnahme  des  Urobilins,  wenn  man  dieses  dem 
Hydrobilirubin  gleichsetzt.  Für  pathologischerweise  im  Harn  auftretende 
Farbstoffe  hat  Vieror  dt  die  Absorptionsverhältnisse  ermittelt. 

Über  die  Untersuchung  des  Harns  selbst  sind  bereits  S.  502  einige 
Angaben  gemacht  worden,  welche  hier  in  bezug  auf  die  Ermittlung 
der  Art  des  Harnfarbstoffs  und  die  Bestimmung  der  Menge  des  Harn- 
farbstoffs ergänzt  werden. 

Der  Harn  ist  selten  so  farbstoffreich,  dass  er  in  1 cm  Schicht  unter- 
sucht werden  kann;  auch  absorbiert  er  das  Licht  der  verschiedenen  Spektral- 
bezirke nicht  mit  gleicher  Stärke.  Es  muss  demnach  die  Dicke  der  Schicht, 
in  welcher  der  Harn  untersucht  werden  soll,  den  Absorptionsverhältnissen 
entsprechend  gewählt  werden;  um  aber  vergleichbare  Resultate  zu  erhalten, 
reduziert  man  alle  Werte  nach  D.  2 a.  auf  1 cm. 

1.  Art  des  Harnfarbstoffs.  Aus  der  Verschiedenheit  der 
Exstinktionskoeffizienten  verschiedener  normaler  Harne  in  gleichen 
Spektralbezirken  hat  Vier.ordt  bereits  den  Schluss  gezogen,  dass 
der  normale  Harn  mehr  als  einen  Farbstoff  enthält. 

Ausser  diesen  gewöhnlichen  Farbstoffen  können  im  Ham  aber  noch 
andere  Vorkommen,  welche  entweder  (überhaupt  keine  Absorptionsbänder  be- 
sitzen, oder,  wenn  ihnen  solche  eigentümlich  sind,  in  solcher  Verdünnung  auf- 
treten,  dass  die  Bänder  nicht  wahrgenommen  werden.  In  solchen  Fällen  kann 
die  Bestimmung  der  Exstinktionskoeffizienten  des  Harns  in  verschiedenen  sen- 
siblen Spektralbezirken  und  die  Vergleichung  derselben  mit  denen  des  normalen 
Harns  Aufschluss  über  die  An-  oder  Abwesenheit  bestimmter,  in  ihrem  optischen 


U Vierordt,  Die  Anwendung  des  Spektralapparates  etc.  S.  53.  — 
G.  K r ü s s , Ber.  d.  chem.  Gesellscli.  15.  1243.  1882. 

2)  Siehe  besonders  E.  E.  Butterfield,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie. 
62.  173.  1909.  Ferner  F.  Grünbaum,  Inaug.-Diss.  Berlin  1902  und  Drudes 
Annalen  d.  Physik.  12.  993.  1903. 
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Verhalten  bekannter  Farbstoffe  geben.  Überschreiten  die  ermittelten  Exstinktions- 
koeffizienten  die  Grenzen  der  des  normalen  «Harns,  so  ist  fremder  Farbstoff 
vorhanden,  und  aus  der  Grösse  der  Abweichungen  in  verschiedenen  Spektral- 
regionen lässt  sich  auf  die  Art  des  fremden  Farbstoffes  schliessen.  Die  nach- 
stehende, Bestimmungen  Vierordts1)  entnommene  Tabelle  enthält  die  rela- 
tiven Exstinktionskoeffizienten  (bezogen  auf  e in  E 45  F — E 63  F als  Einheit) 
des  normalen  Harns  und  einiger  Farbstoffe,  welche  im  Harn  auftreten  können. 

Die  angeführten  Exstinktionskoeffizienten  des  Harns  sind  das  Mittel  der 
von  acht  pigmentreichen  Nachtharnen;  die  neben  den  Exstinktionskoeffizienten 
stehenden  eingeklammerten  Zahlen  geben  die  maximale  Abweichung  der  Ex- 
stinktionskoeffizienten in  der  betreffenden  Spektralregion  an.  Unter  die  Farb- 
stoffe ist  das  Hydrobilirubin  pufgenommen  worden,  weil  sein  spektrales  Ver- 
halten dem  des  Urobilins  ähnlich,  das  des  Urobilins  aber  in  dieser  Ausdehnung 
noch  nicht  bekannt  ist.  Die  letzte  Kolumne  gibt  das  Verhältnis  zwischen  dem 
relativen  Exstinktionskoeffizienten  des  Cho fetelins  und  dem  des  Hydrobili- 
rubins  an. 


Relative  Exstinktionskoeffizienten. 


Spektralbezirk. 

Normaler 

Harn 

Chole- 

telin 

Hydro- 

bili- 

rubin 

Bili- 

rubin 

Indigo 

Hämo- 

globin 

Chole- 
telin : 
Hydro- 
bilirubin 

C 15  D — C 65  D 

408  (3,09) 

163 

52 

58 

1840 

3,13 

D 87  E — E 8 F 

692  (1,34) 

676 

291 

132 

1207 

2114 

2,32 

E 8 F — E 26  F 

833  (1,49) 

754 

347 

167 

1138 

1357 

2,17 

E 26  F - E 45  F 

913  (1,22) 

855 

533 

678 

1091 

1105 

1,60 

E 45  F — E 63  F 

1000  ( — ) 

1000 

1000 

1000 

1000 

1000 

1 

E 63  F — E 80  F 

1086  (1,13) 

1111 

1444 

1907 

962 

1188 

0,77 

E 80  F — F 

1190  (1,22) 

1305 

1144 

3204 

942 

1307 

1,14 

F — F 21  G 

1526  (1,50) 

1455 

1332 

6580 

860 

1489 

1,09 

F 21  G — F 44  G 

1721  (1,47) 

1621 

774 

9393 

— 

2091 

2,09 

F 44  G — F 65  G 

2006  (1,50) 

2379 

673 

9974 

— 

3052 

3,53 

F 65  G — F 87  G 

2432  (1,21) 

2886 

533 

10845 

678 

4425 

5,41 

F 87  G — G 10  H 

2846  (1,20) 

3165 

440 

11845 

— 

7230 

7,19 

D — 

D 19  E 

2479 

D 19  E — 

D 54  E 

1819 

D 54  E — 

D 87  E 

2762 

Freilich  ist  dabei  zu  bedenken,  dass  sich  gerade  die  angeführten  patho- 
logischen Farbstoffe  in  einfacherer  Weise  im  Harn  auffinden  lassen,  als  durch 
die  Spektrophotometrie,  und  ferner  dass  normale  Farbstoffe,  wenn  sie  in 
ungewöhnlich  grosser  Menge  auftreten,  das  Absorptionsverhältnis  gegenüber 
dem  des  normalen  Harns  in  erheblicher  Weise  verändern  können. 

2.  Menge  des  Farbstoffs. 

a)  Der  Harn  enthält  nur  normalen  Farbstoff.  Da  das 
Absorptionsverhältnis  des  normalen  Harnfarbstoffs  oder  richtiger  der 
normalen  Harnfarbstoffe  nicht  bekannt  ist,  so  lässt  sich  auch  nicht  die 


i)  Vier  or  dt,  Die  quantitative  Spektralanalyse  etc.  Tübingen  1876.  78; 
Die  Anwendung  des  Spektralapparates  etc.  Tübingen  1873.  110;  die  bei  den 
einzelnen  Farbstoffen  in  der  ersten  Abteilung  zitierten  Abhandlungen. 
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absolute  Menge  des  in  einem  Harn  enthaltenen  normalen  Farbstoffs 
finden.  Da  aber  ferner  die  Exstinktionskoeffizienten  ein  und  desselben 
Spektralbezirks  bei  Lösungen  desselben  Farbstoffs  in  verschiedener  Kon- 
zentration der  Konzentration  direkt  proportional  sind,  so  lässt  sich  in 
verschiedenen  Harnen  der  relative  Farbstoffgehalt  bestimmen,  wenn 
man  die  Exstinktionskoeffizienten  der  Harne  in  einem  Spektralbezirk 
vergleicht.  Man  wählt  dazu  einen  solchen,  in  welchem  die  Lichtabsorp- 
tion eine  starke  ist  und  in  welchem  verschiedene  Harne  zugleich  die 
geringste  Abweichung  vom  Gesamtmittel  darbieten.  Ein  solcher  ist  der 
Bezirk  F 65  G bis  F 87  G.  Es  würde  demnach  genügen,  wenn  man  An- 
gaben über  den  Farbstoffgehalt  eines  normalen  Harns  zu  machen  hat, 
den  in  diesem  Bezirk  gefundenen  Exstinktionskoeffizienten  (für  eine 
Schicht  von  1 cm  Dicke)  einfach  anzuführen. 

b)  Der  Harn  enthält  ausser  dem  normalen  Farbstoff 
noch  anderen  Farbstoff.  Hat  man  aus  dem  relativen  Exstinktions- 
koeffizienten des  untersuchten  Harns  erschlossen,  welcher  fremde  Harnfarbstoff 
neben  dem  normalen  vorhanden  sein  könnte,  so  lässt  sich  versuchen,  die 
Menge  des  fremden  Farbstoffes  mit  Hilfe  der  D.  6.  gegebenen  Gleichungen  zu 
berechnen,  indem  man  für  den  fremden  Farbstoff  das  wirkliche,  für  den  normalen 
Harnfarbstoff  das  relative  Absorptionsverhältnis  in  die  Gleichungen  einsetzt. 
Die  erforderlichen  Zahlenbehelfe  sind  in  der  folgenden  Tabelle  nach  Vierordts 
Messungen  angeführt.  Bei  dergleichen  Bestimmungen  wird  man  sich  aber  immer 
gegenwärtig  halten  müssen,  dass  dieselben,  so  lange  man  die  Menge  des 
normalen  Harnfarbstoffes  nicht  sicher  zu  ermitteln  imstande  ist,  und  die  für 
diese  verwendbare  Zahl  in  so  weiten  Grenzen  schwankt,  als  es  der  Fall  ist, 
mit  nicht  unerheblichen  Fehlern  behaftet  sein  können.  Am  sichersten  fallen 
noch  die  Bestimmungen  bei  Versuchen  aus,  in  welchen  man  den  Harn  vor  dem 
Auftreten  des  fremden  Farbstoffes  spektroskopisch  analysieren  kann. 


Spektralbezirk 

Abs 

orptions 

Verhältnis  : 

Harn, 

relatives 

Chole- 

telin 

Hydro- 

bilirubin 

Bilirubin 

Indigo 

Chole- 

telin: 

Hydro- 

bilirubin 

C 15  D — C 65  D 

19,417 

4,933 

2,072 

1,985 

0,02931 

2,38 

D 87  E — E 8 F 

12,210 

1,189 

0,2754 

0,8669 

0,04467 

4,32 

E 8 F — E 26  F 

10,352 

1,069 

0,2293 

0,6823 

0,04738 

4,66 

E 26  F — E 45  F 

9,416 

0,9402 

0,1492 

0,1685 

0,04945 

6,30 

E 45  F — E 63  F 

8,628 

0,8041 

0,0796 

0,1142 

0,05393 

10,10 

E 63  F — E 80  F 

7,943 

0,7240 

0,0551 

0,05988 

0,05604 

13,14 

E 80  F — F 

7,252 

0,6167 

0,0697 

0,03564 

0,05723 

8,85 

F - F 21  G 

5,656 

0,6037 

0,0598 

0,01736 

— 

10,10 

F 2 1 G — F 44  G 

5,013 

0,4497 

0,1027 

0,01216 

— 

4,38 

F 44  G — F 65  G 

4,301 

0,3381 

0,1181 

0,01145 

0,07954 

2,86 

F 65  G — F 87  G 

3,548 

0,2787 

0,1494 

0,01053 

— 

1,87 

F 87  G — G 10  H 

3,032 

0,2595 

0,1809 

0,00983 

— 

1,43 
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Das  Absorptionsverhältnis  ganz  reinen  kristallisierten  Indigos  bestimmte 
Fr.  Müller1)  für  den  Spektralbezirk  C 52  D — C 95  D zn  0,0594. 

Gegen  die  Regel  ist  für  das  angegebene  Absorptionsverhältnis  die  Konzen- 
tration nicht  zu  1 g Substanz  im  ccm,  sondern  zu  1 mg  im  ccm  angenommen 
worden.  Diese  geringere  Konzentration  dürfte  den  vorkommenden  Verhältnissen 
besser  entsprechen,  als  die  von  der  Regel  geforderte.  Nimmt  man  die  Kon- 
zentration zu  1 g im  ccm,  so  vermindert  sich  das  in  der  Tabelle  angegebene. 
Absorptionsverhältnis  auf  1/10oo- 


Fr.  Müller,  Mitteilungen  aus  der  med.  Klinik  zu  Würzburg  2. 
344.  1886. 


II.  Normale  Bestandteile. 

A.  Anorganische  Bestandteile. 

Von  K.  Spiro-Strassburg  i.  E. 


a)  Bestimmung  des  Wassers. 

1.  Den  Gehalt  des  Harns  an  Wasser  erfährt  man  durch  Verdunsten 
einer  abgewogenen  oder  abgemessenen  Menge  Harn  bis  zur  völligen 
Trockne  und  Wägen  des  Rückstandes.  Die  Bestimmung  lässt  sich  jedoch 
nicht  ohne  weiteres  in  dieser  Weise  ausführen,  denn  beim  Verdunsten 
des  Harns  zersetzt  sich  der  Harnstoff  zu  kohlensaurem  Ammon,  das 
Ammoniak  desselben  wird  aber,  während  die  Kohlensäure  entweicht, 
vom  zweifach  sauren  Phosphat  gebunden,  von  diesem  aber  wieder  bei 
100°  abgegeben;  der  Harn  verliert  also  nicht  bloss  das  Wasser,  sondern 
auch  Harnstoff  in  der  Form  von  Kohlensäure  und  Ammoniak.  Richtig 
fällt  dagegen,  wie  Neubauer1)  gezeigt  hat,  die  Bestimmung  aus, 
wenn  man  ausser  dem  Gewichtsverlust  noch  die  Menge  des  entweichen- 
den Ammoniaks  ermittelt  und  dieses,  als  Harnstoff  berechnet,  vom 
Gesamtgewichtsverlust  abzieht.  Das  Ammoniak  wird  in  verdünnter 
Schwefelsäure  aufgefangen  und  durch  Titrieren  bestimmt. 

Zur  Ausführung  der  Analyse  bediente  sich  Neubauer  des  in 
Fig.  17  abgehildeten  Apparates,  indem  A ein  Wasserbad,  F eine  Chlor- 
calciumröhre, E ein  Aspirator  oder  Wasserluftpumpe  und  D ein  mit 
n/io-Schwefelsäure  gefülltes  Kölbchen  ist. 

2.  Annähernd  lässt  sich  nach  Neubauer2)  auch  die  Gesamt- 
menge der  im  Liter  Harn  enthaltenen  festen  Bestandteile  berechnen, 

D Neubauer,  Arch.  f.  wissensch.  Heilk.  4.  228.  1859;  Zeitschr.  f.  analyt. 
Chem.  1.  166. 

v)  Neubauer,  Arch.  f.  wissensch.  Heilk.  5.  319.  1860.  — Nach  M.  Happel, 
Jahresber.  f.  Tierch.  39.  284  erhält  man  bei  Kinderharnen  mit  dem  Ilaeserschen 
Koeffizienten  falsche  Resultate. 

N eubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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wenn  man  die  Dichte  des  Harns  his  auf  4 Dezimalen  bestimmt  und 
die  letzten  3 Stellen  mit  dem  von  Haeser  ermittelten  Koeffizienten 
0,233  multipliziert.  Die  Rechnung  stimmte  im  Mittel  von  2G  Einzel- 
bestimmungen bis  auf  3 o/o,  mit  Schwankungen  von  0,2— 6o/0,  mit  den 
nach  1 erhaltenen  Resultaten  überein. 

3.  Handelt  es  sich  darum,  den  Harn  möglichst  schnell  unter  tun- 
lichster Vermeidung  von  Zersetzung  einzuengen,  z.  R.  zur  Kohlenstoff- 
bestimmung, so  empfiehlt  es  sich,  ihn  in  einem  langen  Por- 


zellanschiffchen über  Schwefelsäure  im  \ akuum  ein- 
zutrocknen; zur  Reschleunigung  kann  man  in  bestimmten  Fällen  behufs 
Vergrösserung  der  Oberfläche  ausgeglühte  Eimssteinstücke  in  das  Schiff- 
chen tun. 

b)  Veraschung. 

1.  Re  Stimmung  der  feuerbeständigen  Salze. 

Zur  Restimmung  der  Gesamtmenge  der  im  Harn  enthaltenen  feuer- 
beständigen Salze  darf  man  den  Harn  nicht  direkt  veraschen,  weil  man 
sonst  ganz  erhebliche  Verluste  erleiden  würde.  Die  Chloride  der  Alkalien 
sind  in  der  Glühhitze  flüchtig,  die  Sulfate  werden  durch  die  gebildete 
Kohle  zu  Sulfiden  reduziert  und  die  zweifach  sauren  Phosphate  unter 


Veraschung, 
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Entwickelung  von  Phosphordämpfen  zersetzt.  Man  verfährt  vielmehr  so, 
dass  man  den  Harn  hloss  verkohlt,  der  Kohle  die  löslichen  Salze  durch 
Wasser  entzieht,  dann  erst  die  Kohle  verascht,  die  Salzlösung  auf  der 
Asche  verdunstet  und  den  Rückstand  vorsichtig  trocknet. 

Es  werden.  10  ccm  Harn  in  einem  gewogenen  Platintiegel  oder  in  einer 
kleinen  mit  Deckel  oder  Schornstein  (aus  Aluminium)  versehenen  Platinschale 
bei  einer  100°  nicht  übersteigenden  Temperatur  (im  Trockenkasten  oder  Wasser- 
bad) möglichst  weit  eingedampft,  dann  der  Tiegelinhalt  über  einer  kleinen 
Gasflamme  vorsichtig,  so  dass  kein  Verspritzen  und  kein  Überschäumen  statt- 
findet, vollends  vom  Wasser  befreit.  Steht  eine  L i e b e n sehe  Muffel  oder 
ein  Finken  er  - Turm  zur  Verfügung,  so  nimmt  man  diesen  Teil  der  Operation 
zweckmässig  in  ihnen  vor.  Dabei  hat  schon  teilweise  Verkohlung  stattgefunden. 
Man  vollendet  sie,  indem  man  den  offenen  Tiegel  über  der  Flamme  weiter  vor- 
sichtig erhitzt.  Die  Masse  schwillt  stark  an  und  entwickelt  Dämpfe,  welche 
man  zur  Beschleunigung  der  Verkohlung  anzündet.  Dabei  steigt  der  Tiegel- 
inhalt stark  in  die  Höhe.  Man  erhitzt  so  lang,  bis  die  geblähte  Masse  wieder 
fest  geworden  ist  und  sich  keine  brennbaren  Dämpfe  mehr  entwickeln.  Der 
Boden  des  Tiegels  darf  dabei  nur  zuletzt  vorübergehend  glühend  werden 1). 
Nach  dem  Erkalten  füllt  man  den  Tiegel  mit  heissem  Wasser  nahezu  ganz 
an,  filtriert  nach  einigem  Stehen  durch  ein  aschefreies  Filter  ab,  indem  man 
möglichst  viel  von  der  Kohle  im  Tiegel  lässt.  Beim  Übergiessen  der  Flüssig- 
keit auf  das  Filter  legt  man  einen  breiten  Glasstab  an  den  Tiegel  an; 
trotzdem  kann  Flüssigkeit  aussen  am  Tiegel  herabfliessen.  Damit  man  diese 
nicht  verliert,  wodurch  die  Analyse  verloren  wäre,  stellt  man  eine  kleine  Schale 
neben  dem  Trichter  so  auf,  dass  diese  die  nebenbei  fliessende  Flüssigkeit  auf- 
nehmen kann.  Das  Auswaschen  der  Kohle  nimmt  man  10 — 20  mal  vor.  Das 
Filtrat  wird  in  einer  Platinschale  oder  Quarzschale  im  Wasserbad  auf  ein 
kleines  Volumen  eingedampft,  das  Filter  aber  mit  dem  in  ihm  enthaltenen 
Anteil  der  Kohle  in  den  Tiegel  gebracht,  das  Wasser  im  Trockenkasten  bei 
100°  verjagt  und  der  Tiegelinhalt  weiss  gebrannt.  Dann  giesst  man  die  Flüssigkeit 
aus  der  kleinen  Schale  in  den  Tiegel,  spült  die  Schale  sorgfältig  nach  und  ver- 
dunstet das  Wasser  im  Trockenschrank.  Der  letzte  Rest  Wasser  wird  bei 
bedecktem  Tiegel  über  der  freien  Flamme  weggetrieben.  Die  Flamme  darf 
dabei  nicht  so  gross  sein,  dass  der  Boden  des  Tiegels  rot  wird,  aber  nahezu 
so  gross.  Kommt  der  Tiegelboden  auch  nur  kurze  Zeit  in  schwaches  Glühen, 
so  beschlägt  sich  der  Tiegeideckel  mit  einem  weissen  Anflug  von  Alkalichloriden 
und  die  Analyse  ist  verloren.  Häufig  ist  das  Waschwasser  braun  und  der 
Tiegelinhalt  nach  dem  Trocknen  dann  auch.  Er  lässt  sich  aber  ganz  gut 
weiss  brennen,  wenn  man  den  bedeckten  Tiegel  lange  genug  (1  Stunde  oder 
länger)  über  einer  so  kleinen  Flamme  stehen  lässt,  wie  beim  letzten  Trocknen. 
In  Parallelanalysen  ergeben  sich  bei  guter  Ausführung  des  Verfahrens  erst 
in  den  Dezimilligrammen  Abweichungen. 

2.  Veraschung  auf  feuchtem  Wege  oder  Säuregemisch- 
veraschung nach  A.  Neu  mann2). 

Prinzip.  Dasselbe  beruht  darauf,  dass  während  der  ganzen  Sub- 
stanzzerstörung keine  Verkohlung  eintritt,  weil  durch  ein  stark  wirkendes 

1)  Nach  privater  Mitteilung  von  Dr.  K.  Stolte  empfiehlt  es  sich,  den  Platin- 
tiegel in  einen  Porzellan tiegel  zu  stellen ; man  kann  dann  stark  glühen,  ohne  einen 
Verlust  an  Chloriden  befürchten  zu  müssen. 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37.  117.  1903;  Engelmanns  Arch.  f.  Physiol. 
1905.  208. 
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und  beständig  zufliessendes  Oxydationsmittel  (das  Säuregemisch)  der 
Kohlenstoff  völlig  zu  Kohlensäure  oxydiert  wird.  Da  bekanntlich  ver- 
kohlte Massen  bedeutend  schwerer  verbrennlich  sind  als  die  ursprüng- 
liche organische  Substanz,  so  erfolgt  bei  dieser  Methode  die  Zerstörung 
viel  schneller  als  bei  der  trocknen  Veraschung  in  der  Platinschale  oder 
bei  der  Substanzzerstörung  nach  Kjeldahl.  Besonders  empfiehlt  sich 
auch  die  feuchte  Veraschung  bei  ei  weisshaltigen  Harnen,  in  denen  die 
Bestimmung  der  anorganischen  Bestandteile  erst  nach  der  vollständigen 
Entfernung  des  Eiweisses  erfolgen  kann. 

Apparatur.  Die  Veraschung  wird  vorgenommen  in  einem  schief 
(mit  der  Öffnung  nach  hinten)  liegenden  Rundkolben  aus  Jenaer  Glas, 

welcher  die  normale  Halslänge  von  etwa  10  cm 
und  einen  Inhalt  von  etwa  3/4 — 1 Liter  hat.  Über 
demselben  befindet  sich  in  einem  Glas-  oder 
Porzellanringe  ein  Hahntrichter,  dem  man  zweck- 
mässig die  beistehende  Form  (Fig.  18)  gibt.  Man 
stellt  ihn  so  auf,  dass  der  Hahn  sich  vorn  befindet 
und  das  Ende  des  zweifach  gebogenen  und  zu 
einer  kleinen  Öffnung  ausgezogenen  Abflussrohres 
in  den  nach  hinten  zu  schiefliegenden  Kolben- 
hals hineinragt;  auf  diese  Weise  verhindert 
man,  dass  man  beim  Regulieren  des  Hahnes  mit 
Fig.  18.  den  unangenehmen  Säuredämpfen  in  Berührung 

kommt.  Das  Ganze  ist  an  einem  Stativ  befestigt. 

Säuregemisch.  Man  giesst  langsam  und  unter  Umschütteln 
1/2  Liter  konzentrierter  Schwefelsäure  in  1/ 2 Liter  konzentrierter  Salpeter- 
säure (spez.  Gew.  1,4). 

Ausführung.  Um  grössere  Mengen  Harn  (z.  B.  500  ccm  zur 
Eisenbestimmung)  für  die  Veraschung  ohne  Stossen  schnell  und  quanti- 
tativ zu  konzentrieren,  lässt  man  beständig  kleine  Mengen  des  mit 
Salpetersäure  versetzten  Harns  zu  konzentrierter,  siedender  Salpetersäure, 
fliessen.  Zu  diesem  Zweck  wird  der  abgemessene  Harn  in  einem  Kolben 
mit  konzentrierter  Salpetersäure  (1/10  des  Harnvolumens)  gemischt  und 
durch  den  Hahntrichter  tropfenweise  in  den  Rundkolben  gegeben,  in 
dem  bei  Beginn  der  Operation  30  ccm  konzentrierter  Salpetersäure  zum 
Sieden  erhitzt  werden.  Man  reguliert  nun  das  Zutropfen  des  Harns 
so,  dass  bei  starkem  Sieden  der  Flüssigkeit,  das  man  am  besten  durch 
ein  Baboblech  erreicht,  keine  zu  grosse  Volumvermehrung  (höchstens 
bis  zu  100  ccm)  eintritt.  Kolben  und  Hahntrichter  werden  mit  wenig 
verdünnter  Salpetersäure  nachgespült.  Gegen  den  Schluss  der  Ver- 
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dampfung  wird  die  Flamme,  wenn  nötig,  verkleinert.  Hat  man  die 
Flüssigkeit  bis  auf  etwa  50  ccm  konzentriert,  so  gibt  man  durch  den 
Hahntrichter  gemessene  Mengen  Säuregemisch  hinzu  und  erwärmt  mit 
mässiger  Flamme.  Sobald  die  Entwickelung  der  braunen  Nitroso- 
dämpfe  geringer  wird,  gibt  man  aus  dem  Hahntrichter  tropfenweise 
weiteres  Gemisch  (annähernd  gemessene  Mengen)  hinzu  und  fährt  damit 
fort,  bis  ein  Nachlassen  der  Reaktion  cintritt  pnd  die  Intensität  der 
braunen  Dämpfe  abgeschwächt  erscheint.  Um  zu  entscheiden,  ob  die 
Substanzzerstörung  beendet  ist,  unterbricht  man  das  Hinzufliessen  des 
Gemisches  für  kurze  Zeit,  erhitzt  aber  weiter,  bis  die  braunen  Dämpfe 
verschwunden  sind,  und  beobachtet,  ob  sich  die  Flüssigkeit  im  Kolben 
dunkler  färbt  oder  gar  noch  schwärzt.  Ist  dieses  der  Fall,  so  lässt 
man  wieder  Gemisch  zufliessen  und  wiederholt  nach  einigen  Minuten 
die  obige  Probe.  Wenn  nach  dem  Abstellen  des  Gemisches  und  dem 
Verjagen  der  braunen  Dämpfe  die  hellgelbe  oder  farblose  Flüssigkeit 
sich  bei  weiterem  Erhitzen  nicht  mehr  dunkler  färbt  und  auch  keine 
Gasentwickelung  mehr  zeigt,  dann  ist  die  Veraschung  beendet.  Ist 
die  Flüssigkeit  schwach  gelb  gefärbt,  so  wird  sie  beim  Erkalten  völlig 
wasserhell.  Nun  fügt  man  dreimal  soviel  Wasser  hinzu,  wie  Säure- 
gemisch verbraucht  wurde,  erhitzt  und  kocht  etwa  5 — 10  Minuten. 
Dabei  entweichen  braune  Dämpfe,  welche  von  der  Zersetzung  der  ent- 
standenen Nitrosylschwefelsäure  herrühren.  Je  nach  der  Analyse,  die 
sich  an  die  Veraschung  anknüpft,  ergeben  sich  für  den  Schluss  einige 
geringe  Modifikationen.  Will  man  eine  Eisenbestimmung  ausführen, 
so  empfiehlt  es  sich,  ganz  zuletzt,  wenn  das  Veraschungsprodukt  schon 
hell  und  klar  geworden  ist,  noch  1/2 — 3/4  Stunde  weiter  zu  kochen  und 
dann  statt  mit  der  dreifachen  mit  der  fünffachen  Menge  Wasser  zu 
erhitzen.  Bei  einer  Bestimmung  der  Alkalien  empfiehlt  es  sich,  den 
grössten  Teil  der  Schwefelsäure  abzurauchen.  Bezüglich  der  Phosphor- 
säurebestimmung siehe  S.  135/136. 

Nach  eigenen  Erfahrungen  kann  man  statt  des  Hahntrichters  auch  nur 
einen  kleinen  Trichter  auf  den  Kolben  aufsetzen.  Um  das  Flüssigkeitsquantum 
nicht  zu  gross  werden  zu  lassen,  kann  man  im  Verlauf  der  Veraschung  statt 
Säuregemisch  vielmehr  konzentrierte  Salpetersäure  zufliessen  lassen,  muss  dann 
jedoch  stets  bis  zur  Schwarzfärbung  der  Flüssigkeit  erhitzen,  um  das  mit 
der  Salpetersäure  eingeführte  Wasser  zu  entfernen. 


Die  gewöhnlichen  anorganischen  Bestandteile  des  Harns  sind  Salz- 
säure, Schwefelsäure,  Phosphorsäure,  Kohlensäure;  ausserdem  kommen 
noch  in  Betracht  kleine  Mengen  von  Flussäure,  Kieselsäure,  Salpeter- 
säure und  salpetriger  Säure,  sowie  Wasserstoffsuperoxyd.  Schwefel- 
wasserstoff kann  sich  in  demselben  infolge  einer  Gärung  entwickeln. 
Bei  einigen  Tierspezies  kommt  auch  unterschweflige  Säure  im  Harn 
vor.  An  Kationen  enthält  der  Harn  wesentlich  Kalium,  Natrium,  Animo- 
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niak,  Calcium  und  Magnesium;  in  der  Harnasche  lässt  sich  ferner  kon- 
stant eine  Spur  Eisen  nachweisen. 

Der  Gehalt  des  Harns  an  feuerbeständigen  Salzen  schwankt, 
namentlich  wegen  des  ungemein  wechselnden  Gehaltes  an  Chlor- 
natrium, unter  verschiedenen  Verhältnissen  erheblich;  er  beträgt  für 
die  24  stündige  Harnmenge  9 — 25  g. 

3.  Mengenverhältnisse  der  As  che  nbe  standteile. 

Über  die  gegenseitigen  Mengenverhältnisse  der  hauptsächlichsten 
anorganischen  Säuren  und  Basen  des  normalen  Menschenharns 
geben  von  Stadelmann1)  angestellte  Analysen  eine  gute  Übersicht, 
obwohl  sie  nicht  für  alle  Fälle  gelten  können. 

Die  unten  angeführten  Zahlen  sind  das  Mittel  aus  fünf  Bestimmungen. 
In  der  ersten  Reihe  sind  die  Mengen  der  in  der  Tagesmenge  Harn  enthaltenen 
Substanzen  in  g nach  Stadelmann  [mitgeteilt,  in  der  zweiten  Reihe  ihr 
Äquivalentverhältnis  (auf  Wasserstoff  bezogen),  wobei  die  Schwefelsäure  als 
normales,  die  Phosphorsäure  als  zweifach  saures  Salz  angenommen  wurde 2). 


CI 

S04 

P04 

K 

Na 

H4N 

Ca 

Mg 

9,8491 

2,7788 

4,0586 

2,5830 

5,4780 

0,6329 

0,0405 

0,0880 

0,2774 

0,0579 

0,0427 

0,0661 

0,2382 

0,0354 

0,0020 

0,0073 

Die  Summe  der  Säureäquivalente  beträgt  0,3780,  die  der  Basen- 
äquivalente 0,3488.  Das  Äquivalent  der  Schwefelsäure  ist  zu  hoch 
angenommen,  weil  ein  Teil  der  Schwefelsäure  im  Harn  als  einbasische 
Schwefelsäure  vorkommt  und  das  der  Phosphorsäure  zu  hoch,  da  der 
Harn  auch  einfach  saures  Phosphat  enthält.  — Das  Natrium  reicht  nicht 
aus,  um  alles  Chlor  zu  binden. 

Ähnliche  Analysen  haben  Stadel  mann  an  diabetischem  Ham,  Hop- 
kins3) bei  perniciöser  Anämie  vorgenommen.  Über  Analysen  bei  Nutztieren 
berichtet  nach  verschiedenen  Autoren  T e r e g 4),  an  Hundeharn  hat  Gaeth- 
g e n s 5)  eine  Analyse  der  Mineralbestandteile  ausgeführt,  an  Pferdeharn  bei 
Arbeit  und  Ruhe  des  Pferdes  Fred  Smith6)  und  E.  Salkowski,  der 
auch  Kuhharn  untersucht  hat. 

Die  folgenden  Tabellen  geben  die  bei  einzelnen  Tierarten  er- 
haltenen Durchschnittswerte : 


1)  E.  Stadelmann,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  17.  433.  1885. 

2)  Der  von  O.  Naegeli  (Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30.  317)  Huppert  zu- 
gesprochene Irrtum  fällt  vielmehr  Naegeli  zur  Last,  da  das  „zweifach  saure“  Phos- 
phat mit  dem  „primären  (I)“  nicht  mit  dem  „sekundären“  identisch  ist. 

3)  Hopkins,  Guys  Hospit.  Reports  50.  372.  1893. 

4)  F.  Ter  eg,  in  W.  Ellenberger,  Vergleichende  Physiologie  der  Haus- 
säugetiere 1.  380.  1890. 

5)  C.  Gaethgens,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4.  36.  1880. 

6)  Fred  Smith,  Proc.  of  the  roy.  Soc.  40.  328;  Jahresber.  f.  Tiercliem.  1890.  190. 
— E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9.  241.  42.  274.  1910. 
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Übersicht  über  absolut  ausgeschiedene  Mengen  (g  in  24  Stunden). 


Hund 

Pferd 

HCl 

0,26 

19,0 

Ges.  S03 

0,74 

10,3 

p2o5 

1,75 

0,22 

K 

1,29 

— 

Na 

0,20 

— 

Mg 

0,03 

— 

Ca 

0,01 

4,1 

nh3 

0,44 

0,36 

Harnvolum 

860  cem 

2055  ccm 

Untersucher 

Gaethgens 

Salkowski 

VI.  Versuchstag 

Prozentische  Zusammensetzung  der  Harnasche  nach  Ellenbergers  Hand- 
buch der  vergleichenden  Physiologie  der  Haussäugetiere. 


Tierart : 

Pferd 

Bind 

Ziege 

Schwein 

Heu 

Haferstroh 

Grünklee 

Erbsen 

Gerste 

Fütterung : 

Hafer 

Kleeheu 

Rüben* 

Milch 

Kartoffeln 

Kartoffeln 

Stroh 

Raps 

blätter 

sau  re  Milch 

Milch 

Harnmenge 

ca.  4,5  1 

8,3  kg 

4,1  kg 

4,9  kg 

Gesamtasche  in  °/o 

2,21 

3,60 

— 

— 

1,2 

1,17 

* d 

36,85 

f 

34,91 

42,83 

59,59 

58,66 

Na20  „ „ 

3,71 

^ OOjüU 

22,48 

14,05 

0,36 

0,29 

CaO  „ „ 

21,92 

0,24 

0,77 

0,98 

0,36 

0,76 

MgO  „ „ 

4,44 

1,47 

3,28 

0,61 

1.72 

1,64 

p2o5  * „ 

Spuren 

— 

Spur 

22,22 

11,43 

11,84 

S03 

17,16 

5,32 

16,89 

3,02 

? 

? 

CI 

15,36 

15,92 

13,35 

20,67 

5,90 

7,99 

I4C>2  ” * 

0,32 

0,49 

0,59 

Spur 

9,31 

11,05 

C02  „ „ 

17,49 

10,40 

10,98 

7,50 

Die  Zusammensetzung  des  Selachierharns  nach  den  Unter- 
suchungen von  E.  Herter  i)  ergibt  sich  aus  der  nachfolgenden  Zu- 
sammenstellung, in  der  zum  Vergleich  die  B u n g e sehen  Zahlen  für 
Menschenharn  (nur  Rindfleischnahrung)  und  die  für  Meerwasser  auf- 
genommen sind. 


1)  Mitteil.  aus  der  zoolog.  Stat.  Neapel.  10.  341.  1891.  J.  T.  21.  309. 
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Bestandteile 

Urin  vom 
Menschen 

Urin  von 
Scyllium 

Kloakenflüs- 
sigkeit von 
Torpedo 

Meer  wasser 

pro  Liter 
g 

pro  Kilogramm 

Calcium  

0,140 

0,415 

0,120 

0,464 

Magnesium 

0,106 

1,416 

0,478 

1,421 

Schwefelsäure  (S04) 

3,354 

5,276 

1,160 

3,014 

Phosphorsäurc  (POj) 

2,750 

4,834 

0,459 

0,010 

Chlor 

2,283 

13,543 

20,239 

21,142 

c)  Säuren  resp.  Anionen. 

1.  Chlorwasserstoff. 

A.  V o r k o m m e n.  Der  Gehalt  des  Harns  an  Chloriden  ist  wesent- 
lich abhängig  von  der  Kochsalzzufuhr,  auch  in  Krankheiten.  Er  über- 
schreitet selten  eine  in  der  Tagesmenge  ca.  15  g Chlornatrium  ent- 
sprechende Menge,  doch  braucht  die  Zufuhr  nicht  höher  als  1 — 2 g 
zu  sein.  Bei  einer  anhaltenden  Abstinenz  kann  der  Kochsalzgchalt 
des  Harns  bis  auf  Spuren  sinken  fF  r.  Müller,  Mester)1),  aber 
auch  bei  einer  Einfuhr  von  nur  5 g Chlornatrium  und  noch  weniger, 
mit  der  gesunde  wie  kranke  Menschen  ohne  Schaden  ernährt  werden 
konnten,  entspricht  die  Ausfuhr  nur  der  täglichen  Zufuhr. 

Die  Chlorausscheidung  im  Harn  steht  in  Beziehung  zur  Verdauung 
(A.  Müller  und  P.  Sax  1) 2).  Sie  steigt  nach  den  Mahlzeiten,  dann 
aber  folgt  eine  tiefe,  mehrere  Stunden  anhaltende  Senkung,  welche 
wiederum  von  einer  Steigerung  abgelöst  wird;  letztere  wird  durch 
die  nachfolgende  Mahlzeit  noch  erhöht.  Nur  nach  dem  Abendessen 
bleibt  die  Steigerung  der  NaCl-Ausscheidung  bemerkenswerterweise  aus; 
doch  ist  die  regelmässige  Senkung  auch  hier  wahrzunehmen.  - — Die 
Steigerung  der  NaCl-Ausscheidung  nach  der  Mahlzeit  steht  im  Zu- 
sammenhang mit  der  Resorption  der  Chloride  vom  Magen  her;  die 
darauffolgende  Senkung  entspricht  dem  Verbrauch  des  Blutes  für  die 
Salzsäure  im  Magen;  die  abermalige  Steigerung  geht  parallel  der  NaCl- 
Resorption  im  Darmtrakt.  Die  Kurve  erfährt  eine  charakteristische 

1)  Fr.  Müller,  Verh.  d.  VIII.  Kongresses  f.  innere  Med.  1889.  396;  Zeitschr. 
f.  klin.  Med.  16.  496.  — B.  Mester,  Zeitsehr.  f.  klin.  Med.  24.  441.  — Daiber, 
Schweiz.  Wochenbl.  f.  Pharm.  34.  395. 

2)  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  56.  546.  1903  ; Zentralbl.  f.  Physiol.  17.  497.  1903. 
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Veränderung  in  pathologischen  Fällen,  bei  Magenkrebs  und  Achylie 
fehlt  die  durch  Salzsäureproduktion  hervorgerufene  Senkung,  hei  Hypo- 
sekretion ist  sie  nur  in  geringem  Grade  ausgesprochen,  hei  Hypersekretion 
dagegen  sehr  stark.  Auf  vermehrte  Kochsalzzufuhr  reagiert  eine  normale 
Niere  oft  mit  Sekretion  konzentrierten  Harns.  Der  Harn  der  erkrankten 
Niere  enthält  oft  weniger  als  der  der  gesunden.  Wasserzufuhr  bewirkt 
eine  Mehrausscheidung  der  Chloride,  die  unabhängig  von  der  Diurese 
sich  über  mehrere  Tage  erstrecken  kann1). 

Die  Frage,  ob  es  eine  Kochsalzretention  gibt,  ist  noch 
strittig.  N.  R.  F i n s e n 2)  glaubte  hei  sich  selbst  eine  chronische  Koch- 
salzvergiftung konstatieren  zu  können,  die  er  auf  Anhäufen  des  Salzes 
im  Organismus  zurückführte.  Bei  Säuglingen3)  und  auch  bei  Er- 
wachsenen 4)  ist  eine  Kochsalzretention  nachgewiesen,  welche  begleitet 
ist  von  einer  Verminderung  der  Wasserausscheidung  und  einer  Ge- 
wichtszunahme. Kalksalze  wirken  antagonistisch. 

Bei  Krankheiten  kommt  es  zu  einer  Kochsalz- 
retention. Dieselbe  ist  längst  nachgewiesen  für  Fieber  und 
Pneumonie5)  und  in  jüngster  Zeit  festgestellt  für  die  Nephritis, 
wo  sie  Beziehungen  zur  Ödembildung  haben  soll  und  für  die 
Pathogenese  herangezogen  wurde. 

Auch  bei  gesunden  Menschen  tritt  beim  Aufstehen  mit  einer  Zu- 
nahme der  Harnausscheidung  ein  Ansteigen  der  relativen  Kochsalzmenge 
auf 6).  Kranke  mit  Zirkulationsstörungen  verhalten  sich  entgegengesetzt. 
Bei  ihnen  ist  die  Kochsalzausscheidung  verringert.  Die  Sekretion  kann 
auch  gesteigert  werden  durch  Bäder.  Eine  Chlorretention  ist  nach- 
gewiesen bei  Injektion  von  anderen  Substanzen  7),  bei  Infektionskrank- 
heiten (fehlt  bei  Malaria),  künstlichem  Fieber 8),  eine  Hyperchlorurie 
bei  Tuberkulose  und  Carcinom,  oft  auch  beim  Diabetes,  ohne  dass  es 
sich  um  ein  ganz  regelmässiges  Vorkommen  zu  handeln  braucht.  Der 
Harn  der  Tiere  ist  relativ  arm  an  Chloriden,  bei  ihnen  führt  auch 
Kochsalzzufuhr  schwerer  zur  Wasserretention  als  beim  Menschen.  Ex- 
perimentell pathologisch  wurde  eine  Hyperchlorurie  nach  Phloridzin- 
Injektion  und  Pankreas-Exstirpation  beobachtet. 

Bei  schneller  Resorption  flüssiger  Transsudate  nehmen  die  Chloride 

1)  E.  Heilner,  Zeitschr.  f.  Biol.  47.  538.  1907. 

2)  Jahresber.  f.  Tierchem.  34.  713.  1904. 

3)  H.  Freund,  Jahresber.  f.  Kinderheilk.  48.  137.  1898. 

4)  D.  Grüner,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  64.  455.  1907. 

5)  Siehe  8.  Aufl.  dieses  Werkes.  1890.  H.  v.  Hoesslin,  H.-S.  München  1909. 

3)  A.  Loeb,  Verhandl.  d.  Kongr.  f.  inn.  Med.  22.  210.  1905.  • — Paula 

Philippson,  Jahresber.  f.  Kinderheilk.  63.  174.  1906.  — A.  Bittorf,  Deutsches 
Arch.  f.  klin.  Med.  94.  84.  1905. 

7)  Ch.  Achard  und  L.  Gaillard,  Arch.  d.  med.  exp.  et  anat.  Pathol.  16.  40. 

8)  Grünbaum,  E.,  Jahresber.  f.  Tierchem.  38.  650.  1908. 
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zu,  nach  Stadelmann1)  auch  bei  interstitieller  Hepatitis.  Verab- 
reichung von  Schilddrüse  steigert  beim  gesunden  Hund,  sowie  Ex- 
stirpation der  Schilddrüse  bei  gleich  bleibendem  Futter  die  Chlor- 
ausscheidung sichtlich  (R  o o s)  2),  Verabreichung  von  Kalisalzen  beim 
Menschen  erheblich  (B  u n g e)  3). 

Nach  innerlicher  Verabreichung  von  Chloroform,  ebenso  nach  Inhalation  des- 
selben werden  nach  Zeller4)  sowie  nach  Käst5)  mehr  anorganische  Chloride 
abgeschieden  als  vorher;  dasselbe  ist  der  Fall  nach  Einführung  von  Methylen- 
chlorid, von  Trichloressigsäure  [und  nach  Levdansky  von  Trichlorbutter- 
säure  in  den  Darm.  Dagegen  bewirken  Chloral,  Tetrachlorkohlenstoff  und 
Dichloressigäther  keine  Vermehrung  der  Chloride. 

Die  Angabe  von  B e r 1 i o z und  L e p i n o i s 6),  dass  nicht  alles  Chlor 
aus  dem  Harn  direkt  mit  Silbernitrat  gefällt  werden  könne,  sondern  ein  Teil 
erst  nach  dem  Veraschen,  der  Harn  also  (10 — 40o/0  des  gesamten  Chlors) 
organisch  gebundenes  Chlor  enthalte,  beruht  zum  Teil  auf  analytischen  Irr- 
tümern,  deren  hauptsächlichster,  wie  Petit  und  Terrat7)  zeigen,  darin  be- 
besteht, dass  beim  Veraschen  des  Harns  mit  Natriumcarbonat  ohne  genügende 
Anwendung  von  Salpeter  cyansaures  Alkali  oder  Cyanalkali  entsteht,  welche 
beide  durch  Silbernitrat  gefällt  werden.  Auch  J.  V i 1 1 e und  J.  M o i t e s s i e r 8), 
ebenso  G.  M e i 1 1 i e r e 9)  haben  sich  gegen  die  Annahme  von  organisch  ge- 
bundenem Chlor  im  Harn  ausgesprochen.  Dagegen  hat  Bruno10)  eine  kleine 
Menge  organischen  Chlors  in  von  Urin  zu  Urin  wechselnder  Menge  gefunden. 

Mit  Hilfe  der  Neumann  sehen  Methode  (s.  unten)  hat  0.  B a um- 
garten11) im  24  stündigen  Harn  4—20  cg  organisch  gebundenes  Chlor 
gefunden,  was  ich  mit  anderen  Methoden  bestätigen  konnte.  Eine  Be- 
ziehung dieses  organischen  Chlors  zur  Nahrung  liess  sich  aber  bisher 
nicht  feststellen. 

B.  Eigenschaften.  1.  Die  Chloride  der  im  Harn  vorkommen- 
den anorganischen  Basen  sind  alle  leicht  löslich.  — Das  Chlor natrium 
krystallisiert  aus  Harn  beim  Eindampfen  in  mehr  oder  minder  wohl  aus- 
gebildeten  Würfeln  und  Oktaedern.  100  Teile  Wasser  lösen  bei  20° 
35,8,  bei  40°  36,6  Teile  Kochsalz.  — Das  Chlor kali um  besitzt  die- 
selbe Krystallform  wie  das  Kochsalz  und  ähnliche  Löslichkeitsverhält- 
nisse. — Das  Chlor  a m m o n i u m scheidet  sich  meist  in  federfahnenähn- 
lichen Massen  aus  und  löst  sich  noch  leichter  als  die  genannten  Chloride. 

1 ) E.  Stadelmann,  Arch.  f.  klin.  Med.  33.  526.  1883. 

2)  E.  Boos,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  21.  25.  1895. 

3)  G.  Bunge,  Zeitschr.  f.  Biol.  9.  121.  1873. 

4)  Zeller,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8.  74.  1883. 

5)  A.  Käst,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  11.  277.  1887. 

6)  A.  Berlioz  u.  E.  Lepinois,  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chimie  [5.]  29. 
288;  Arch.  de  med.  exper.  6.  203;  Chem.  Zentralbl.  1894.  1.  912  u.  1895.  1.  495. 

7)  A.  Petit  u.  P.  Terrat,  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chimie  [5.]  29.  585; 
Chem.  Zentralbl.  1894.  2.  246. 

8)  J.  Ville  u.  J.  Moitessier,  Compt.  rend.  soc.  bibl.  53.  673.  1901. 

9)  G.  Meilliere,  Compt.  rend.  soc.  biol.  53.  1174.  1901. 

10)  Bruno,  Riforma  medica  1901.  Nr.  64. 

1 1)  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  5.  540.  1908. 
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— Das  Chlor  calcium  und  das  Chlor  magnesiu m sind  zerfliesslich 
und  leicht  löslich.  Die  Chloride  der  Alkalien  sind  bei  Rotglühhitze 
flüchtig. 

2.  Salpetersaures  Silberoxyd  erzeugt  in  allen  Flüssigkeiten,  die 
Chloride  enthalten,  einen  weissen  käsigen  Niederschlag,  der  sich  durch 
seine  Unlöslichkeit  in  Salpetersäure  von  den  Silbersalzen  der  anderen 
im  Harn  vorkommenden  Säuren  unterscheidet.  Es  löst  sich  in  Ammo- 
niak, Cyankalium  und  Natriumthiosulfat. 

3.  Aus  einer  Lösung,  welche  Chlorid,  normales  Alkalichromat  und 
Phosphat  enthält,  fällt  bei  allmähligem  Zusatz  von  Silbernitrat  erst 
Chlorsilber,  danach  chromsaures  Silber  und  zuletzt  Silberphosphat.  Das 
chromsaure  Silber  besitzt  eine  stark  rote  Färbung  und  seine  somit 
leicht  erkenntliche  Bildung  zeigt  an,  dass  alles  Chlorid  gefällt  ist. 
(Bestimmung  des  Chlors  durch  Titrieren  nach  Mohr.) 

C.  Nachweis.  Gibt  Harn  mit  Silbernitrat  einen  in  reiner 
Salpetersäure  unlöslichen  Niederschlag,  so  ist  die  Gegenwart  des  Chlors 
genügend  dargetan. 

Die  Reaktion  setzt  voraus,  dass  andere,  dem  normalen  Harn  fremde  Säuren, 
welche  mit  Silber  gleichfalls  in  Salpetersäure  unlösliche  Verbindungen  geben 
(wie  Jod-.  Brom-,  Cyanwasserstoff),  abwesend  sind.  — Auch  Cyansäure,  welche 
durch  teilweise  Umsetzung  von  Harnstoff  zu  Ammoncyanat  in  heisser  wässeriger 
Lösung  entsteht,  gibt  ein  in  Wasser  unlösliches,  jedoch  in  Salpetersäure  lös- 
liches Silbersalz. 

D.  Bestimmung.  Sämtliche  in  Vorschlag  gebrachte  Verfahrungs- 
weisen  haben  das  miteinander  gemeinsam,  dass  das  Chlor  mittelst 
Silbernitratlösung  titriert  wird.  Die  Menge  der  gefundenen  Salzsäure 
wird  als  Chlornatrium  ausgedrückt. 

Die  Silbernitratlösung  soll  mit  1 ccm  10  mg  Chlornatrium  an- 
zeigen.  Man  bereitet  die  Lösung  in  der  Weise,  dass  man  chemisch  reineis 
krystallisiertes  salpetersaures  Silber  nach  vorläufigem  Schmelzen  in  gelinder 
Hitze  (aber  nicht  in  Formen  gegossenes  Salz)  in  Wasser  löst,  so  dass  die  Lösung 
im  Liter  29,042  g Silbernitrat  enthält.  Bei  vorsichtigem  Schmelzen  bleibt  das 
Silbernitrat  schneeweiss. 

Man  kann  sie  auch  so  herstellen,  dass  man  einer  Silbernitratlösung  eine 
derartige  Konzentration  erteilt,  dass  ein  Volumen  derselben  genau  dasselbe 
Volumen  einer  Chlornatriumlösung  mit  10  g NaCl  im  Liter  fällt.  Eine  solche 
Lösung  erhält  man  u.  a'.,  wenn  man  15,7  ccm  einer  kalt  gesättigten  Steinsalz- 
lösung auf  50  ccm  oder  22  ccm  der  Steinsalzlösung  auf  70  ccm  verdünnt.  Man 
titriert  nach  Mohr  (II). 

Von  den  verschiedenen  Methoden  wird  der  von  Volhard  und 
Falck  in  der  Form,  welche  ihr  von  Arnold  resp.  E.  Salkowski 
gegeben  wurde,  wegen  der  Einfachheit  ihrer  Ausführung  der  Vorzug 
gegeben,  in  Wirklichkeit  aber  nach  derselben  picht  bloss  das  Chlor, 
sondern  zugleich  auch  das  freilich  nur  in  relativ  kleinen  Mengen  im 
Harn  vorhandene  Rhodan  bestimmt. 
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I.  Verfahren  nach  V o 1 h a r d und  F a 1 c k. 

A.  Prinzip.  Nach  J.  V o 1 h a r d lässt  sich  Silber  in  saurer 
Lösung  in  der  Weise  bestimmen,  dass  man  derselben  zuerst  ein  chlor- 
freies  Eisenoxydsalz  und  darauf  soviel  von  der  Lösung  eines  Rhodan- 
salzes von  bekanntem  Gehalt  hinzufügt,  bis  die  Lösung  dauernd  rot  wird. 
Wegen  der  ausserordentlich  intensiven  Färbung  des  Eisenrhodanids  ist 
die  Endreaktion  eine  sehr  scharfe.  Einem  Vorschläge  Volhards 
folgend  hat  F a 1 c k dieses  Verfahren  zur  Bestimmung  des  Chlors  im 
Harn  eingerichtet;  es  wird  die  Chloridlösung  mit  Silberlösung  von  be- 
kanntem Gehalt  ausgefällt  und  das  überschüssig  zugesetzte  Silber  mittelst 
einer  Rhodansalzlösung  zurücktitriert.  Da  sich  nach  Drechsel1)  das 
Chlorsilber  mit  dem  Rhodanid  umsetzt,  so  ist  es  nötig,  das  Chlorsilber 
vor  dem  Zurücktitrieren  abzufiltrieren.  Der  Harn  darf  Eiweiss,  Albu- 
mose,  Zucker  enthalten  (A  r n o 1 d),  aber  keine  salpetrige  Säure.  Dieses 
Verfahren  gibt  nach  Arnold  etwas  geringere  Werte  als  II,  aber  eine 
sehr  gute  Übereinstimmung  mit  der  Titrierung  des  Chlors  in  der  Harn- 
asche nach  V o 1 h a r d. 

Salpetrige  Säure  oxydiert  Rhodanwasserstoff  in  der  Kälte,  Salpetersäure 
in  der  Wärme. 

Nach  den  Untersuchungen  von  V.  Roth  m u n d und  A.  Burgstaller2) 
ist  ein  Überschuss  von  Eisenammonalaunlösung  zu  vermeiden,  ebenso  ein 
Plus  von  Rhodanlösung,  während  ein  Überschuss  von  Silberlösung  günstig 
wirkt.  Günstig  wirkt  auch  ein  Schütteln  mit  in  Wasser  nicht  mischbaren 
Flüssigkeiten  (Äther,  Chloroform,  Schwefelkohlenstoff,  Ligroin,  Toluol),  eine 
Filtration  des  Chlorsilbers  wird  dadurch  unnötig.  Nach  T read  well  liefert 
die  Rhodanmethode  stets  etwas  zu  hohe  Werte,  doch  beträgt  ihr  Fehler 
kaum  0,4  o/0. 

B.  Erfordernisse. 

1.  Silberlösung,  wie  S.  75  angegeben. 

2.  Eisenoxyd  lösung.  Kalt  gesättigte  Lösung  von  chlorfreiem  kry- 
stallisierten  Eisenammonalaun  (löst  sich  in  3 Teilen  Wasser  von  15°),  man 
setzt  zu  ihr  so  viel  Salpetersäure,  dass  die  braune  Farbe  verschwindet. 

3.  Chlor-  und  salpetrigsäurefreie  Salpetersäure  von 
ungefähr  1,2  Dichte.  Ist  chlorfreie  Salpetersäure  nicht  zu  haben,  so  destilliert 
man  sie  nach  Zusatz  von  salpetersaurem  Silber  aus  einer  Retorte  direkt  in 
die  Vorlage.  Von  salpetriger  Säure  befreit  man  die  Salpetersäure  dadurch, 
dass  man  sie  mit  reinem  Harnstoff  kurze  Zeit  erwärmt. 

4.  Lösung  von  Rhodananimo  n.  Die  Lösung  soll  im  Liter  12,984  g 
enthalten.  Da  man  das  Salz  wegen  seiner  hygroskopischen  Beschaffenheit 
nicht  genau  abwägen  kann,  so  bereitet  man  eine  konzentriertere  Lösung  und 
stellt  diese  auf  die  Silberlösung.  Zu  diesem  Zwecke  misst  man  20  ccm  der 
Silberlösung  ab,  setzt  5 ccm  der  Eisenlösung  hinzu  und  darauf  tropfenweise 


1)  J.  Volhard,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2.]  9.  217.  1874.  — Ann.  d.  Chem. 
190.  1.  1877.  — F.  A.  Fa  Ick,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  8.  12.  — E.  Drechsel, 
Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2.]  15.  191.  1877. 

2)  Zeitsclir.  f.  anorg.  Chem.  63.  330.  1909. 
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so  lange  reine  Salpetersäure,  bis  die  Mischung  farblos  erscheint.  Lässt  man 
hierauf  aus  einer  Bürette  die  Rhodanammonlösung  zufliesscn,  so  erzeugt  jeder 
Tropfen  derselben  zuerst  eine  blutrote  oder  leichtbräunliche  Färbung,  die  aber 
beim  Mischen  sofort  wieder  verschwindet.  Ist  endlich  alles  Silber  als  Rhodan- 
silber gefällt,  so  erzeugt  der  nächste  Tropfen  der  Rhodanammonlösung  eine 
bleibende  Färbung  der  Flüssigkeit,  wodurch  das  Ende  des  Versuchs  angezeigt 
wird.  Man  verdünnt  die  Rhodanlösung  dann  so,  dass  zur  Fällung  eines  Volumens 
der  Silberlösung  genau  dasselbe  Volumen  Rhodanlösung  verbraucht  wird.  Die 
Lösung  behält  in  verschlossenem  Gefässe  jahrelang  ihren  Titer  unverändert. 

Viel  Salpetersäure  kann  wenig  Eisenrhodanid  entfärben;  man  wendet 
daher  das  Eisensalz  in  starkem  Überschuss  an.  Dann  ist  aber  die  Farbe  des 
Eisenrhodanids  (die  Endreaktion)  nicht  blutrot,  sondern  leicht  rötlichbraun. 

Das  Rhodansalz  soll  chlorfrei  oder  mindestens  chlorarm  sein.  Bei  Ver- 
wendung von  chlorfreiem  Rhodanid  bleibt  die  Endreaktion  bestehen,  während 
sie  mit  chlorhaltigem  Salz  anfangs  beim  Umschütteln  wieder  verschwindet 
und  nur  bei  einem  Überschuss  von  Rhodanid  dauernd  wird.  Da  das  käuf- 
liche Rhodanammon  in  der  Regel  entweder  gar  kein  Chlor  oder  doch  weniger 
enthielt  als  das  Kalisalz,  so  ist  das  Ammonsalz  vorzuziehen.  Es  lässt  sich 
übrigens  durch  Umkrystallisieren  aus  heissem  Wasser  vom  Chlor  befreien. 
Die  Gegenwart  von  Chlor  erkennt  man  schon  an  der  eben  erwähnten  Verzögerung, 
mit  welcher  die  Endreaktion  eintritt;  beseitigt  man  sie  durch  einen  Tropfen 
sehr  verdünnter  Silberlösung  (0,1  normaler;  die  zur  Chlorbestimmung  dienende 
ist  1,71  normal),  so  gibt  das  farblose  Filtrat  Imit  mehr  Silbernitrat  einen  Nieder- 
schlag von  Chlorsilber. 

C.  Ausführung.  Falck  hat  den  Harn  verascht  und  das  Chlor 
in  der  salpetersauren  Lösung  der  Schmelze  titriert.  Diese  umständliche 
und  zeitraubende  Vorbereitung  des  Harns  ist  aber  überflüssig;  nach  den 
Bestimmungen  von  Arnold  erhält  man  mit  Harn  direkt  genau  dieselben 
Resultate,  wie  mit  der  nach  II.  C.  a)  bereiteten  Harnasche.  Bei  der 
direkten  Titrierung  des  Harns  kann  nur  die  Schwierigkeit  entstehen, 
dass  sich  der  Harn  beim  Ansäuern  mit  Salpetersäure  rot  färbt,  wodurch 
die  Endreaktion  unsicher  werden  würde;  diese  Färbung  lässt  sich  aber 
durch  einige  Tropfen  konzentrierter  Permanganatlösung  (1 : 10)  be- 
seitigen. 

a)  Verfahren  nach  Arnold1).  Man  bringt  in  ein  auf  100  ccm 
geeichtes  Kölbchen  10  ccm  Harn,  setzt  20 — 30  Tropfen  Salpetersäure, 
dann  2 ccm  Eisenammonalaun  sowie,  wenn  nötig,  tropfenweise  eine 
8 — 10o/oige  Permanganatlösung  zu,  bis  dieselbe  nicht  mehr  schnell  ver- 
schwindet und  der  Harn  hell  weingelb  geworden  ist.  Man  lässt  dann 
unter  Umschwenken  so  lange  aus  einer  Bürette  von  der  Silberlösung 
zuf Hessen,  bis  man  sicher  ist,  dass  kein  Niederschlag  mehr  entsteht, 
füllt  bis  zur  Marke  mit  Wasser  auf,  filtriert  nach  dem  Umschütteln 
durch  ein  trocknes  Faltenfilter  und  verwendet  50  ccm  vom  Filtrat 
zur  Titrierung  mit  Rhodanammon  bis  zur  bleibenden  R.otfärbung  der 


1)  C.  Arnold,  Zcitscbr.  f.  physioL  Chem.  5.  81.  1881;  Pflügers  Archiv  35. 
541.  1885. 
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Flüssigkeit  1).  Das  verbrauchte  Volumen  Rhodanammonlösung  wird  von 
dem  Volumen  der  zugesetzten  Silberlösung  abgezogen  und  für  jeden 
Kubikzentimeter  des  Restes  10  mg  NaCl  in  Rechnung  gebracht. 

Dass  man  den  Harn  mit  der  Silberlösung  ausgefällt  hat,  erkennt  man 
daran,  dass  ein  an  der  Wand  des  Kölbchens  herabgelaufener  Tropfen  keinen 
Niederschlag  mehr  gibt,  oder  dass  die  Rotfärbung,  welche  auf  Zusatz  eines 
Tropfens  Rhodanlösung  eintritt,  nicht  mehr  allmählich,  sondern  sofort  ver- 
schwindet; das  zur  Prüfung  verbrauchte  Volumen  Rhodanlösung  rechnet  man 
dem  hinzu,  welches  für  das  Rücktitrieren  der  Silberlösung  erforderlich  ist. 

Das  Verfahren  ist,  wie  auf  Menschenharn,  auch  anwendbar  auf  den  Harn 
des  Schweins  und  der  Pflanzenfresser,  aber  nicht  auf  Hundeharn.  Nicht  ganz 
frischer  Harn  ist  auf  salpetrige  Säure  zu  prüfen.  Einen  Gehalt  an  salpetriger 
Säure  erkennt  man  daran,  dass  der  mit  etwas  Salpetersäure  und  Eisenammon- 
alaun vermischte  Harn  auf  Zusatz  eines  Tropfens  Rhodanlösung  nicht  rot  wird. 
Die  salpetrige  Säure  wird  durch  Aufkochen  des  Harns  mit  Salpetersäure  ent- 
fernt und  der  Ham  nach  dem  Erkalten  titriert. 

Icterischen  Harn,  der  durch  seinen  Farbstoff  die  Schärfe  der  Bestim- 
mung beeinträchtigen  kann,  entfärbt  man  nach  Modigliano2)  in  der  Weise, 
dass  man  ihn  auf  den  ccm  mit  2 Tropfen  Salpetersäure  und  2 Tropfen  einer 
4 o/oigen  Permanganatlösung  versetzt,  erwärmt  oder  3 — 4 Minuten  stehen  lässt 
und  das  Filtrat  verwendet.  Der  durch  den  Zusatz  der  Reagenzien  verursachten 
Verdünnung  ist  Rechnung  zu  tragen. 

b)  Verfahren  nach  Salkowski3).  Zu  10  ccm  Harn  setzt  man 

50 — 60  ccm  Wasser,  4 ccm  Salpetersäure  von  1,2  Dichte,  10 — 15  cpm  Silber- 
lösung, füllt  auf  100  ccm  auf,  filtriert  nach  dem  Umschütteln  durch  ein  trockenes 
Filter,  versetzt  80  ccm  des  Filtrates  mit  5 ccm  der  Eisenalaunlösung  und 

titriert  mit  der  Rhodanlösung  zurück.  — Wird  der  Harn  auf  Zusatz  der 

Salpetersäure  rot,  so  entfärbt  man  ihn  mit  Permanganatlösung;  ein  Über- 
schuss an  Permanganat  lässt  sich  durch  Rohrzucker  beseitigen.  Salkowski 
fand  das  Verfahren  geeignet  für  Menschen-  und  Kaninchenharn. 

c)  C o r v i 4)  titriert  das  überschüssige  Silber  nicht  mit  Rhodansalz, 

sondern  in  Gegenwart  eines  Tropfens  Ferrisulfat  mit  einer  auf  die  (0,1  n) 

Silberlösung  gestellte  Ferrocyankaliumlösung  zurück.  Erst  wenn  alles  Silber 
ausgefällt  ist,  tritt,  durch  Bildung  von  Berliner  Blau,  dauernde  Blaufärbung  ein. 

d)  Das  Verfahren  von  Bödtker,  bei  welchem  der  Silberüberschuss 
mit  Kochsalzlösung  zurücktitriert  wird,  unter  II.  C.  d). 

e)  Verfahren  nach  Gruber  und  nach  v.  Mering.  Aus 

Hundeharn  fallen  wegen  seines  Gehaltes  an  unterschwefliger  Säure,  Rhodan- 
wasserstoff usw.  ausser  dem  Chlorsilber  noch  andere  Silberverbindungen 
(Schwefelsilber,  Rhodansilber  usw.)  und  die  Bestimmung  wird  darum  falsch. 
Salkowski  beseitigt  den  Fehler  dadurch,  dass  er  10  ccm  Hundeharn  mit 
25  ccm  Wasser,  25  ccm  Salpetersäure  und  10  ccm  Silberlösung  versetzt  und 
so  lange  kocht,  bis  der  Silberniederschlag  weiss  geworden  ist.  Nach  dem 
Erkalten  wird  die  Mischung  auf  100  ccm  verdünnt  und  nach  b)  weiter 
behandelt.  — Um  der  Belästigung  durch  die  Salpetersäuredämpfe  zu  ent- 
gehen, beseitigt  Gruber  die  störenden  Substanzen  durch  Reduktion.  Es 
werden  10  ccm  Hundeharn  oder  mehr  auf  das  2 — 3 fache  verdünnt,  mit  5 ccm 


1)  Bezüglich  des  Vermeidens  der  Filtration  durch  Schütteln  mit  Äther  siehe  die 
oben  mitgeteilten  Erfahrungen  von  V.  Rothmund  und  A.  Burgstaller. 

2 ) E.  Modigliano,  La  sperimentale ; Chem.  Zentrbl.  1889.  1.  393. 

3)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  5.  290.  1881. 

4)  A.  Corvi,  L’Orosi  13.  253;  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  30.  107. 
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auf  das  20  fache  verdünnter  Schwefelsäure  und  einigen  Stücken  granuliertem 
Zink  versetzt  und  V4. — Y2  Stunde  auf  40 — 50°  erwärmt.  Alsdann  giesst  man 
die  von  ausgeschiedenem  Schwefel  trübe  Flüssigkeit  vom  Zink  ab,  spült  mit 
"Wasser  nach  und  verfährt  nach  dem  Erkalten  nach  b).  — v.  Mer  in  g erwärmt 
20  ccm  Hundeharn  nach  Zusatz  von  60  ccm  Wasser,  5 — 8 g chlorfreiem  Zink- 
staub und  10 — 15  ccm  auf  das  5 fache  verdünnter  Schwefelsäure  eine  Stunde 
auf  dem  Wasserbad,  filtriert  heiss,  wäscht  den  Niederschlag  wiederholt  mit 
kochendem  Wasser  nach,  und  verwendet  Filtrat  und  Waschwasser  nach  dem 
Erkalten  zur  Bestimmung.  — Nach  Käst1)  ergibt  die  direkte  Bestimmung  der 
Chloride  im  Hundeharn  nach  b)  und  die  nach  vorläufiger  Reduktion  des  Harns 
mit  Zink  und  Essigsäure  keine  nennenswerten  Unterschiede,  nach  v.  M e r i n g 
können  dagegen  die  Ergebnisse  beider  Verfahrungsweisen  sehr  wesentlich  von- 
einander abweichen. 

fl  W i 1 1.  M.  Dehn  2)  entfernt  die  störenden  Bestandteile  mit  Natrium- 
superoxyd.  10  ccm  Harn  werden  mit  einem  kleinen  Löffel  voll  Na202  in  einer 
Kasserole  gut  umgerührt  und  auf  dem  Wasserbad  eingedampft  (nicht  ver- 
brannt!). Der  Rückstand  wird  mit  Wasser  gelöst,  mit  nitritfreier  Salpetersäure 
schwach  angesäuert  und  mit  Rhodan  titriert. 


II.  Verfahren  nach  Mohr 3). 

A.  Prinzip.  Der  Harn  soll  so  lange  mit  einer  Silbernitrat- 
lösung von  bekanntem  Titer  versetzt  werden,  als  noch  Chlorsilber  ge- 
fällt wird.  Um  diesen  Punkt  zu  erkennen,  fügt  man  dem  Harn  von 
natürlich  saurer  Reaktion  vorher  etwas  einer  Lösung  von  neutralem 
chromsaurem  Kali  zu;  ist  durch  das  Silber  alles  Chlor  ausgefällt,  so 
bildet  sich  auf  Zusatz  eines  kleinen  Überschusses  der  Silberlösung 
neutrales  chromsaures  Silber,  welches  dem  Chlorsilberniederschlag  eine 
schwach  rote  Färbung  erteilt.  Nach  Lunge  kann  man  statt  Ivalium- 
chromatlösung  auch  eine  Lösung  von  Natriumarseniat  anwenden,  mit 
der  ein  leicht  wahrnehmbarer  Umschlag  von  farblos  in  braun  statt- 
findet. 

Wiewohl  auch  aus  zweifach  sauren  Phosphaten  die  Phosphor- 
säure durch  salpetersaures  Silber  niedergeschlagen  wird,  so  stört  der 
Gehalt  des  Harns  an  solchen  die  Titrierung  nicht,  weil  ein  bleibender 
Niederschlag  von  phosphorsaurem  Silber  erst  dann  entsteht,  wenn  auch 
alle  Chromsäure  durch  das  Silber  gefällt  ist.  Dagegen  gehen  auch 
andere  Harnbestandteile,  wie  die  Harnsäure,  Xanthinbasen,  Rhodanide, 
unterschwefligsaure  Salze,  Farbstoffe  etc.  in  den  Chlorsilbernieder- 
schlag über  und  die  Bestimmung  wird  daher,  namentlich  bei  Hunde- 
harn, unrichtig,  wenn  man  den  Harn  direkt  nach  dieser  Methode  titriert, 


!)  M.  G ruber,  Zeitschr.  f.  Biol.  19.  569.  1883.  — v.  Me  ring,  Zeifschr.  f. 
physiol.  Ckem.  8.  229.  1883/84.  — Salkowski,  a.  a.  O.  294.  — • A.  Käst,  Zeitsehr. 
f.  physiol.  Chem.  11.  279.  1887. 

2)  William  M.  Dehn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41.  11.  1905. 

3)  F.  Mohr,  Lehrbuch  d.  Titriermethode.  1856.  2.  13. 


80 


Spiro,  Normale  anorganische  Bestandteile. 


wie  Neubauer  nachwies  und  andere1)  bestätigten.  Für  die  Erlangung 
richtiger  Resultate  sind  verschiedene  Modifikationen  des  Verfahrens  in 
Anwendung  gekommen,  von  welchen  a)  und  b)  untereinander  überein- 
stimmende Resultate  geben;  die  Resultate  fallen  aber  etwas  höher  aus 
als  die  nach  I.  erhaltenen. 


In  verdünnten  oder  heissen  Lösungen  werden  nach  Y o u n g 2)  zu  hohe 
Werte  erhalten;  bei  einer  auf  das  Fünchfache  verdünnten  Lösung  beträgt  der 
Fehler  5o/0,  in  einer  100°  heissen  16o/0,  wahrscheinlich  wegen  der  Löslichkeit 
des  Silberchromats. 

Nach  J.  V i 1 1 e und  E.  D a r r i e n 3 4)  soll  man  den  Harn  verdünnen, 
dass  seine  Dichte  1010  nicht  übersteigt. 

B.  Erfordern p he  Lösungen. 

1.  Silbernitratlösung  S.  75. 

2.  Eine  Lösung  von*  1 Teil  neutralem  chromsauren  Kali  in  5 Teilen 
Wasser;  das  Chromat  wird  vor  der  Verwendung  so  oft  umkrystallisiert,  bis  es 
chlorfrei  ist. 

C.  Ausführung. 

a)  Nach  Neubauer  und  Salkowski.  Neubauer  hat 
den  Harn  unter  Zusatz  von  chlorfreiem  Salpeter  verascht  und  die 
Lösung  der  Schmelze  für  die  Chlorbestimmung  verwendet.  Ammoniak- 
haltiger Harn  erfährt  dabei  aber  einen,  seinem  Ammoniakgehalt  ent- 
sprechenden Verlust  an  Chlor,  der  nach  Salkowski1)  verhütet  wird, 
wenn  man  den  Harn  mit  kohlensaurem  Natron  stark  alkalisch  macht 
und  zur  Trockne  verdunstet.  Das  Ammoniak  entweicht  dabei  nicht 
als  Chlorammon,  sondern  als  kohlensaures  Ammon.  Durch  den  Salpeter 
wird  die  Bildung  von  Cyaniden  und  Cyanaten  vermieden,  welche  auch 
durch  Silbernitrat  gefällt  werden. 

Zu  5 oder  10  ccm  Harn  setzt  man  in  einer  kleinen  Platinschale 
oder  einem  kleinen  Platintiegel  1 g chlorfreies  kohlensaures  Natron  und 
1 — 2 g chlorfreien  Salpeter,  dampft  unter  100°  zur  Trockne  ein,  erhitzt  darauf 
über  freiem  Feuer,  zuerst  gelinde,  später  vorsichtig  stärker,  bis  die  geschmolzene 
Masse  völlig  weiss  geworden  ist.  Man  löst  dann  die  Salzmasse  in  Wasser,  giesst 
die  Lösung  in  ein  Kochfläschchen  und  spült  di»  Schale  sorgfältig  mit  Wasser 
nach.  Zu  der  alkalischen  Flüssigkeit  setzt  man,  während  man  das  Koch- 
fläschchen in  schiefer  Lage  hält,  so  lange  tropfenweise  verdünnte  Salpeter- 
säure, bis  schwach  saure  Reaktion  eingetreten  ist,  und  neutralisiert  wieder  mit 
chlorfreiem  kohlensauren  Natron,  oder  besser  mit  kohlensaurem  Kalk.  Der 
Mischung  setzt  man  einige  Tropfen  der  Lösung  des  chromsauren  Kalis  zu  und 
lässt  dann  aus  einer  Bürette  unter  Umschwenken  des  Kölbchens  so  lange  von 
der  Silberlösung  in  kleinen  Mengen  zuf Hessen,  bis  der  Niederschlag  dauernd 


1)  L.  Habel  u.  J.  Fern  holz,  Pflügers  Arch.  23.  115.  — E.  Salkowski 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  5.  287. 

2)  W.  G.  Young,  The  Analyst.  18.  124;  Chem.  Zentrbl.  1893.  1.  1091. 

3)  J.  Ville  und  E.  Darrien,  Coinpt.  reud.  soc.  biol.  56.  668.  1904. 

4)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1.  16.  2.  397.  1878/79. — Vgl. 
Feder  u.  Yoit,  Zeitsehr.  f.  Biol.  16.  193.  — Habel  u.  Fernholz,  a.  a.  O. 
213.  — Ygl.  auch  Yan  den  Broek,  Archives  me'dicales  beiges  18.  389.  1901. 
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einen  schwachen  'Stich  ins  Rote  angenommen  hat.  Man  darf  nicht  vergessen, 
den  Hals  des  Kölbchens  abzuspritzen.  Aus  dem  bis  zur  Endreaktion  ver- 
brauchten Volumen  der  Silberlösung  berechnet  sich  der  Gehalt  des  in  Arbeit 
genommenen  Volumens  Harn  an  Chlornatrium. 

Eiweiss-  und  zuckerhaltiger  Harn  verpufft  leicht  bei  Erhitzen  mit  Sal- 
peter und  Soda.  Solcher  müsste  vor  dem  Mischen  mit  den  Salzen  für  sich 
verkohlt  werden.  — Enthält  die  Lösung  Nitrit,  so  fällt  die  Bestimmung  zu  hoch 
aus;  die  salpetrige  Säure  lässt  sich  in  der  angesäuerten  Lösung  durch  Harn- 
stoff zerstören.  M e i 1 1 i e r e 1)  dampft  5 — 10  ccm  Harn  mit  5 — 10  ccm  einer 
20o/0igen  Calciumnitratlösung  in  flacher  Platinschale  ein,  brennt  den  Rück- 
stand mit  kleiner  Flamme  weiss  und  titriert  das  Chlor  in  dem  wässerigen  Aus- 
zug der  Asche. 

K.  S t r z y z o w s k i 2)  empfiehlt  mit  Magnesia  zu  veraschen.  In  einen 
Platintiegel  bringt  man  1 g MgO  und  10  ccm  Harn,  trocknet  mit  kleiner  Flamme 
und  glüht.  Die  weiss  gebrannte  Masse  wird  mit  10  ccm  Schwefelsäure  ab- 
gestumpft, der  Säureüberschuss  mit  Calciumcarbonat  abgestumpft  und  dann 
direkt  nach  Mohr  titriert. 

b)  Nach  Latschenberger  und  Schumann3).  Bei  diesem 
Verfahren  werden  die  die  Titration  störenden  Substanzen  mittelst 
schwefelsaurem  Kupfer  bei  neutraler  Reaktion  ausgefällt. 

Es  werden  10  ccm  Ham  mit  20  ccm  einer  kalt  gesättigten  Lösung  chlor- 
freien Kupfervitriols  versetzt  und  der  Mischung  dann  aus  einer  Bürette  so  viel 
chlorfreie  Natronlauge  hinzugefügt,  bis  die  Flüssigkeit  auf  violettes  Lackmus- 
papier nicht  mehr  reagiert;  die  Flüssigkeit  darf  eher  etwas  sauer  als  alkalisch 
sein.  Die  chlorfreie  Lauge  wird  aus  Natrium  hydricum  puriss.  e natrio  bereitet 
und  soll  so  viel  Alkali  enthalten,  dass  20  ccm  der  Kupfervitriollösung  durch 
10 — 12  ccm  der  Lauge  gefällt  werden.  Dann  setzt  man  noch  60  ccm  Wasser  zu, 
filtriert  nach  einigem  Stehen  durch  ein  Faltenfilter,  misst  von  dem  Filtrat, 
welches  völlig  klar  und  farblos  sein  soll  oder  höchstens  eine  Spur  von  Grün- 
färbung zeigen  darf,  60  ccm  ab  und  titriert  mit  der  Silberlösung  unter  Zusatz 
von  12  Tropfen  Kaliumchromatlösung.  Die  in  den  60  ccm  gefundene  Menge 
Chlornatrium  berechnet  man  dann  auf  das  Gesamtvolumen  der  Flüssigkeit 
(90  ccm  -f-  die  verwendete  Anzahl  Kubikzentimeter  Natronlauge)  und  erfährt 
den  Gehalt  von  10  ccm  des  Harns  an  Chlornatrium. 

Das  Verfahren  ist  auch  auf  eiweisshaltigen,  aber  nicht  auf  zuckerhaltigen 
Harn  anwendbar;  dieser  gibt  zu  hohe  Resultate. 

c)  Freund  und  Toepfer4)  setzen  dem  Harn  vor  der  Titrierung 
0,1  Vol.  einer  Mischung  von  3o/0iger  Essigsäure  und  10o/0igem  Natriumacetat 
zu;  dadurch  soll  die  Fällung  der  Harnsäure  und  der  Xathinbasen  verhindert, 
die  Empfindlichkeit  der  Endreaktion  aber  nicht  beeinträchtigt  werden. 

d)  Bödtker5)  fällt  aus  dem  mit  Salpetersäure  angesäuerten 
Harn  das  Chlor  durch  überschüssiges  Silbernitrat  und  titriert  den  Über- 
schuss an  Silber  unter  Zuhilfenahme  von  Kaliumchromat  als  Indikator 


1)  G.  Meilliöre,  Journ.  de  pharm,  et  de  chimie  [5.]  29.  497;  Cliem.  Zentrbl. 
1894.  1.  1164. 

2)  K.  Strz  yzowski,  Österr.  Chemikerzeituug  6.  25.  1903. 

3)  J.  Latschenberger  u.  O.  Schumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  3. 
161;  Zeitschr.  f.  analyt.  Ghem.19.  122. 

4)  E.  Freund  u.  G.  Toepfer,  Zentrbl.  f.  klin.  Med.  1892.  801.  Zeitschr. 
f.  analyt.  Chem.  32.  632. 

5)  E.  Bödtker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20.  193.  1894. 
Neubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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mit  Kochsalzlösung  zurück.  Es  wurde  im  Mittel  l,46o/o  (0 — 4,48o/o) 
mehr  Chlornatrium  gefunden  als  in  der  Harnasche. 

Bödtker  titriert  mit  0,1  n Lösungen  (0,1  n NaCl  wird  erhalten  durch 
Verdünnen  von  25  ccm  kalt  gesättigter  Steinsalzlösung  auf  1360  ccm).  Es 
werden  10  ccm  Harn  in  einem  Masskölbchen  von  100  ccm  mit  5 ccm  Salpeter- 
säure von  1,18  Dichte  und  50  ccm  0,1  n Silbernitrat  versetzt  und  das  Absitzen 
des  Niederschlags  durch  Erwärmen  beschleunigt;  dann  wird  zur  Marke  auf- 
gefüllt, umgeschüttelt  und  durch  ein  trockenes  Filter  filtriert.  Vom  Filtrat 
werden  20  ccm  auf  das  Doppelte  mit  Wasser  verdünnt  und  mit  chlorfreier 
Magnesiamilch,  welche  man  durch  Aufkochen  von  10  g gebrannter  Magnesia 
mit  350  ccm  Wasser  erhält,  versetzt,  zuletzt  tropfenweise,  bis  zu  schwacher 
Trübung,  worauf  die  Flüssigkeit  nicht  mehr  sauer  reagieren  darf.  Dann  fügt 
man  sogleich  einige  Tropfen  einer  kalt  gesättigten  Lösung  von  neutralem 
Kaliumchromat  hinzu;  gelungen  ist  das  Verfahren  bis  dahin,  wenn  der  Nieder- 
schlag eine  rein  rote  Farbe  annimmt.  Man  setzt  dann  unter  stetem  Schütteln 
so  lang  von  der  Kochsalzlösung  zu,  bis  die  Mischung  eine  rein  gelbe  Farbe 
annimmt.  Da  die  Zersetzung  des  ungelösten  Silberchromats  durch  die  Koch- 
salzlösung nur  langsam  vonstatten  geht,  so  titriert  man  leicht  über;  die  richtige 
Menge  Kochsalzlösung  hat  man  verbraucht,  wenn  der  Niederschlag  auf  Zu- 
satz von  1 — 2 Tropfen  Silberlösung  wieder  rot  wird.  (Vielleicht  ist  es  besser, 
sogleich  einen  Überschuss  an  Kochsalzlösung  hinzuzufügen  und  den  Über- 
schuss mit  der  Silberlösung  zurück  zu  titrieren.) 

Setzt  man  zu  viel  Magnesia  zu  oder  nimmt  man  das  Rücktitrieren 
nicht  sogleich  vor,  so  fällt  Silberoxyd  aus,  welches  sich  der  Bestimmung  ent- 
zieht; das  Silberoxyd  macht  sich  an  der  schmutzigen  Färbe  des  Chromats 
kenntlich.  Verwendet  man  zum  Neutralisieren  Calciumcarbonat  statt  Magnesia, 
so  fallen  die  Resultate  etwas  zu  hoch  aus. 

e)  Pribram  zerstört  die  organischen  Stoffe  in  der  Siedehitze  mit  über- 
mangansaurem Kali.  10  ccm  Ham  werden  mit  50  ccm  Chamäleonlösung 
(1 — 2 g Salz  im  Liter)  erhitzt  und  in  dem  Filtrat  das  Chlor  bestimmt.  Neu- 
bauer hat  nach  diesem  Verfahren  häufig  keine  günstigen  Resultate  erhalten. 
In  seinen  Versuchen  zersetzten  10  ccm  normaler  Harn  loft  viermal  so  viel  chemisch 
reines  übermangansaures  Kali,  als  Pribram  angibt.  Es  bildet  sich  dabei, 
wie  leicht  nachzuweisen,  eine  erhebliche  Menge  von  Oxalsäure,  und  die  Titrie- 
rung mit  Silberlösung  und  Chromat  ergab  nicht  selten,  namentlich  bei  kon- 
zentrierten Harnen.,  in  dem  wasserhellen,  aber  ziemlich  stark  verdünnten  Filtrat 
erheblich  mehr  Chlor  als  nach  a).  — Deniges  oxydiert  den  Harn  durch 
Permanganat  in  saurer  Lösung,  indem  er  10  ccm  Harn  mit  2 ccm  10o/0iger 
Schwefelsäure  und  10  ccm  0,5o/0iger  Permanganatlösung  zum  Kochen  erhitzt, 
nach  dem  Verschwinden  des  braunen  Niederschlags  mit  chlorfreiem  kohlensauren 
Kalk  neutralisiert,  auf  ein  bestimmtes  Volumen  bringt  und  in  einem  Bruch- 
teil des  Filtrats  das  Chlor  nach  M o h r titriert.  Nach  Brignone1}  fallen 
die  nach  diesem  Werfahren  erhaltenen  Werte  gleichfalls  höher  aus,  als  bei 
der  Bestimmung  des  Chlors  in  der  Asche  durch  Wägen  als  Chlorsilber. 

f)  Brignone1)  dampft  10  ccm  Harn  mit  10  ccm  halbprozentiger  Per- 
manganatlösung ein,  glüht  den  Rückstand  und  bestimmt  in  der  Lösung  der 
Asche  das  Chlor  nach  Mohr.  Die  Resultate  stimmen  gut  zu  den  Wägungs- 
bestimmungen des  Chlors  in  der  Harnasche. 


l)  It.  Pribram,  Prager  Vierteljahrschr.  106.  101;  Chem.  Zentralbl.  1870. 
552;  Zeitsclir.  f.  analyt.  Chem.  0.  428.  — Denigfes,  Chem.  Zentralbl.  1878.  808. — 
Brignone,  Annali  de  chim.  e fannacol.  1888.  137;  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  28. 
127.  1889. 


Chloride;  Bestimmung. 


83 


III.  Verfahren  nach  Gay-Lussac. 

Es  lässt  sich  das  Chlor  des  Harns,  wie  H a b e 1 und  Fernholz1) 
ausgeführt  haben,  auch  direkt  mit  Silberlösung,  ohne  Beihilfe  eines 
Indikators  titrieren,  also  unter  Anwendung  des  Verfahrens,  dessen  sich 
Gay-Lussac  überhaupt  als  erster  Titration  zum  Bestimmen  des 
Silbers  bediente. 

A.  P r i n z i p.  Zu  dem  mit  Barytmischung  ausgefällten  Harn  wird 
nach  starkem  Ansäuern  desselben  so  viel  einer  titrierten  Silberlösung 
zugesetzt,  bis  eine  abfiltrierte  Probe  durch  Silberlösung  ebenso  stark 
getrübt  wird,  wie  durch  Kochsalzlösung  (Mul  der  s neutraler  Punkt). 
Die  Resultate  stimmen  nach  Habel  und  F e r n h o 1 z mit  den  nach 
II.  a)  erhaltenen  überein,  nach  B o h 1 a n d bei  der  Titrierung  von  Hunde- 
harn ebenfalls  mit  den  nach  I.  a)  und  I.  c)  in,  der  Modifikation  von 
v.  Me  ring  gewonnenen.  Nach  F i r n i g 2)  geben  ferner  pathologische 
Harne  (bei  Fieber)  bei  gleichzeitiger  Anwesenheit  von  Zucker  oder 
Gallenfarbstoff  dieselben  Resultate  wie  nach  II.  a).  Eiweiss  muss  vorher 
durch  Kochen  des  Harns  bei  passend  saurer  Reaktion  entfernt  werden. 

Es  werden  2 Volumen  Harn  mit  1 Volumen  chlorfreier  Barytmischung 
(1  Vol.  kalt  gesättigte  Baryumnitrat-  und  2 Vol.  ebensolche  Baryumhydratlösung) 
ausgefällt,  vom  Filtrat  15  ccm  in  ein  Becherglas  abgemessen,  diese  mit  Salpeter- 
säure neutralisiert,  dann  noch  mit  10  Tropfen  Salpetersäure  von  1,2  Dichte 
angesäuert  und  so  lange  mit  der  Seite  75  angeführten  Silberlösung  versetzt, 
als  der  Niederschlag  noch  zunimmt.  Hierauf  filtriert  man  eine  kleine  Portion 
in  ein  Reagenzgläschen  ab,  und  prüft,  ob  durch  Zusatz  von  1 — 2 Tropfen  der 
Silberlösung  aus  der  Bürette  eine  Trübung  entsteht.  Ist  diese  stark,  so  bringt 
man  das  Ganze  in  das  Becherglas  zurück,  setzt  0,1  ccm  der  Silberlösung  zu, 
prüft  wieder  eine  abfiltrierte  Portion  mit  der  Silberlösung  und  fährt  so  fort, 
bis  die  durch  2 Tropfen  der  Silberlösung  im  Filtrat  erzeugte  Trübung  nicht 
mehr  besonders  stark  ist.  Hierauf  filtriert  man  eine  zweite  ebenso  grosse 
Portion  der  Mischung  ab  und  versetzt  sie  mit  2 Tropfen  einer  lo/0igen  Koch- 
salzlösung: ist  jetzt  die  Trübung  ebenso  stark,  wie  die  durch  die  Silberlösung 
erzeugte,  so  hat  man  den  richtigen  Punkt  getroffen. 

Das  so  erlangte  Resultat  ist  aber  noch  nicht  das  endgültige.  Man  säuert 
abermals  15  ccm  des  barythaltigen  Harnfiltrats  in  angegebener  Weise  mit 
Salpetersäure  an,  setzt  zu  der  Probe  ebensoviel  Silberlösung,  als  man  im  ersten 
Versuch  gebraucht  hat,  und  prüft  wieder  zwei  Portionen  Filtrat  einerseits 
mit  der  Silberlösung,  andererseits  mit  der  Kochsalzlösung.  Je  nach  dem  Aus- 
fall der  Reaktion  setzt  man  nun  zu  einer  dritten  Portion  angesäuerten  Harn- 
filtrats 0,1  ccm  Silberlösung  mehr  oder  weniger  hinzu  und  prüft  die  Filtrate 
abermals,  wodurch  man  erfährt,  ob  man  mit  der  Vermehrung  oder  Vermin- 
derung des  Volumens  der  Silberlösung  fortfahren  soll  und  setzt  diese  Proben 
so  lange  fort,  bis  man  endlich  zwei  Filtrate  erhält,  in  welchen  die  Trübungen' 
durch  Silberlösung  und  durch  Kochsalzlösung  gleich  stark  sind.  Ergibt  sich 
bei  einer  Probe  eine  gleiche  Trübung,  so  ist  das  Resultat  richtig;  fallen  zwei 


D L.  Habel  u.  J.  Fern  holz,  Pflügers  Areh.  23.  122.  1880;  Zeitschr.  f. 
analyt.  Chem.  20.  312. 

2)  K.  Bohland,  Pflügers  Arch.  37.  451.  1885.  — G.  Firnig,  Pflügers  Arch 
26.  2G3.  1881.  ' 
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Proben,  die  sich  voneinander  nur  durch  einen  Zusatz  von  -J_-  0,1  ccm  Silber- 
lösung unterscheiden,  so  aus,  dass  das  eine  Filtrat  durch  die  Silberlösung, 
das  andere  durch  die  Kochsalzlösung  stärker  getrübt  wird,  so  nimmt  man 
das  Mittel  der  zu  beiden  Proben  verbrauchten  Volumina  der  Silberlösung 
als  das  richtige  Volumen  an. 

Nach  Pflüger  und  Bohl  and1)  lässt  sich  das  Verfahren  abkürzen, 
wenn  man  das  Chlor  im  (neutralisierten)  Barytfilter  zuerst  direkt  nach  Mohr 
titriert  und  dann  bei  der  Ausführung  der  Methode  von  Habel  und  Fern- 
holz, je  nach  der  Konzentration  des  Harns,  mit  1—2  ccm  Silberlösung  weniger 
beginnt,  als  man  nach  Mohr  verbraucht  hat. 

Für  die  Titrierung  von  Tierharn  verdünnt  man  die  Silberlösung,  wegen 
seines  nur  schwachen  Chlorgehalts,  zweckmässig  auf  das  Doppelte.  In  Hunde- 
harn entsteht  sehr  bald  neben  dem  Chlorsilber  ein  schwarzer  Niederschlag 
und  die  Bestimmungen  können  deshalb  unrichtig  werden.  Nach  Ilabel2)  lässt 
sich  dieser  Fehler  .aber  vermeiden,  wenn  man  die  zu  prüfenden  Proben  mög- 
lichst bald  nach  dem  Zusatz  der  Silberlösung  abfiltriert. 

, IV.  Nach  Zuelzer. 

Zuelzer3)  schlägt  vor,  5 — 10  ccm  Harn  mit  Salpetersäure  anzusäuern 
und  mit  Silbemitrat  auszufällen,  das  abgeschiedene  Chlorsilber  in  Ammoniak 
zu  lösen,  die  Lösung  mit  farblosem  Schwefelammon  oder  Schwefelkalium 
im  Überschuss  zu  fällen,  den  Überschuss  des  Hydrosulfids  mit  Cadmiumnitrat 
zu  entfernen,  auf  300  ccm  aufzufüllen  und  in  einem  abgemessenen  Bruchteil 
des  Filtrats  das  Chlor  nach  Mohr  zu  titrieren. 

V.  Mit  der  Säuregemischveraschung 
nach  A.  Neu  m a n n 4). 

Prinzip.  Bei  der  Säuregemischveraschung  entweicht  alles  Chlor 
(aus  Chloriden)  in  Form  von  Salzsäure.  Lässt  man  nun  diese  Dämpfe 
über  eine  Silbernitratlösung  von  bekanntem  Gehalt  gehen,  so  wird  die 
Salzsäure  quantitativ  als  Chlorsilber  gefällt.  Nach  Entfernung  der  mit- 
übergegangenen  salpetrigen  Säure  (ev.  auch  Blausäure)  durch  Kochen 
und  durch  Kaliumpermanganat,  sowie  nach  der  Zersetzung  des  letzteren 
mit  Eisenoxydulsalz  wird  das  überschüssige  Silber  nach  der  V o 1 h a r d - 
sehen  Methode  mittelst  Bhodankalium  (-ammonium)  zurücktitriert.  Man 
verwendet  wässeriges  Säuregemisch,  da  bei  Anwendung  des  konzen- 
trierten leicht  etwas  Chlor  als  solches  entweicht. 

Erforderliche  Lösungen: 

1.  Wässeriges  Säuregemisch,  bestehend  aus  gleichen  Volumteilen 
Wasser,  konzentrierter  Salpetersäure  (spez.  Gew.  1,4)  und  kon- 
zentrierter Schwefelsäure. 

2.  5o/oige  Kaliumpermanganatlösung. 


1)  Pflüger  u.  K.  Bo  hl  and,  Pflügers  Arch.  36.  157.  1885.  — Bohl  and, 
a.  a.  O. 

2 ) Habel,  Pflügers  Arch.  24.  40G.  1881. 

3)  W.  Zuelzer,  Ber.  d.  ehern.  Ges.  18.  320.  1885. 

4)  Engelmanns  Arch.  1905.  215. 
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3.  5%ige  Ferroammonsulfatlösung  (mit  Schwefelsäure  bis  zur 
Klärung  versetzt). 

4.  Eisenoxydammoniakalaun  (kalt  gesättigte  Lösung). 

5.  Silbernitratlösung  von  bekanntem  Gehalt.  Bei  geringem  Chlor- 
gehalt benutzt  man  zweckmässig  eine  solche,  von  der  1 ccm 
0,002  g NaCl  entspricht. 

6.  Rhodankalium(-ammonium)lösung,  gegen  die  Silberlösung  genau 
eingestellt. 

Apparatur.  In  den  Tubus  einer  Retorte  von  ca.  1/2  Liter 
Inhalt  ist  ein  Tropftrichter  luftdicht  eingeschliffen.  Das  Rohr  der  Retorte 
verjüngt  sich  so,  dass  es  leicht  durch  den  Hals  eines  Kolbens  von 
1/c>  Liter  Volumen  hindurchgeht.  Dieser  als  Vorlage  dienende  Kolben 
liegt  in  einer  Schale,  welche  zur  Kühlung  mit  Wasser  gefüllt  wird. 

Nachdem  man  in  den  Vorlagekolben  überschüssige,  genau  ab- 
gemessene Mengen  Silberlösung  gegeben  hat,  fügt  man  so  viel  Wasser 
hinzu,  dass  1/4  des  Kolbens  mit  Flüssigkeit  gefüllt  ist.  Sodann  legt 
man  ihn  in  die  mit  Wasser  gefüllte  Schale  und  schiebt  das  Retorten- 
rohr so  hinein,  dass  sein  Ende  sich  etwa  1 cm  über  der  Flüssigkeit 
befindet.  Nunmehr  setzt  man  den  Tropftrichter  in  den  Tubus  luftdicht 
ein  und  lässt  aus  demselben  das  verdünnte  Säuregemisch  langsam 
unter  Erwärmen  eintropfen.  Das  übergehende  Destillat  erzeugt  alsbald 
in  der  Silberlösung  weisse  Trübung  oder  Niederschlag  von  Chlorsilber. 
Nach  Verlauf  von  1/2  Stunde  prüft  man,  ob  noch  Salzsäure  übergeht. 
Dazu  lässt  man  aus  derselben  Bürette,  aus  welcher  man  die  Silber- 
lösung für  die  Vorlage  abgemessen  hat,  1 — 2 ccm  in  ein  weites  Reagenz- 
glas fliessen  und  lässt  das  zu  prüfende  Destillat  in  dieses  tropfen. 
Wenn  kein  Chlorsilber  mehr  ausfällt,  ist  die  Destillation  beendet.  Die 
zu  den  Proben  benutzten  Silbermengen  werden  quantitativ  mit  der 
Hauptmenge  in  der  Vorlage  vereinigt;  ausserdem  notiert  man  die  Ge- 
samtsilbermenge nach  dem  Stande  in  der  Bürette. 

Da  die  mitübergegangene  salpetrige  Säure  die  Titration  mit  Rhodan- 
lösung stört  und  die  nach  P 1 i m m e r aus  stickstoffhaltigen  Substanzen 
gebildete  Blausäure  ebenfalls  das  Resultat  beeinträchtigt,  so  müssen 
beide  Vorher  entfernt  werden.  Zu  dem  Zwecke  kocht  man  etwa  1/2  Stunde 
(am  besten,  um  Stossen  zu  vermeiden,  auf  einem  Baboblech)  unter 
Ergänzung  des  verdampfenden  Wassers,  dann  ist  die  Blausäure  voll- 
ständig, die  salpetrige  Säure  zum  grössten  Teil  verschwunden.  Der 
Rest  der  salpetrigen  Säure  wird  durch  Zufügen  von  Kaliumpermanganat 
bis  zur  beginnenden  Rotfärbung  wegoxydiert  und  dann  der  Überschuss 
an  Permanganat  durch  einige  Tropfen  Ferroammonsulfat  entfärbt. 
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Nach  völligem  Erkalten  wird  unter  Hinzufügen  von  5 ccm  Eisen- 
oxydammoniakalaun mit  der  Rhodankaliumlösung  zurücktitriert.  Man 
gibt  letztere  schnell  unter  starkem  Umschütteln  hinzu,  bis  gerade  eine 
rötlich-bräunliche  Färbung  eintritt,  welche  bei  ruhigem  Stehen  5 bis 
10  Minuten  erhalten  bleibt,  dann  aber  allmählich  durch  Zersetzung 
des  Chlorsilbers  verschwindet. 

Berechnung.  Durch  Subtraktion  der  verbrauchten  Rhodan- 
kaliummenge von  dem  Gesamtsilber  erhält  man  die  Silbermenge,  welche 
durch  die  in  der  Substanz  enthaltenen  Salzsäure  als  Chlorsilber  ge- 
fällt war;  man  kann  daraus  nach  der  Titerstellung  die  Salzsäuremenge 
leicht  ermitteln. 


VI.  Nach  E.  Riegler1). 

E.  Riegler  hat  eine  Chlorbestimmungsmethode  auf  die  Umsetzung 
von  Chlorsilber  mit  Hydrazinsulfat  aufgebaut;  4 AgCl  -j-  N2H4  . H2S04  -j-  6 NaOH 
= 4 Ag  4 NaCl  -\-  Na2S04  -f-  6 H20  -|-  N2.  Der  N wird  im  Azotometer  aufge- 
fangen, 1 Teil  N entspricht  20,2  Chlorsilber.  Die  Cloride  werden  aus  20  ccm, 
eventuell  vorher  enteiweisstem  Harn  ausgefällt. 

VII.  Modifikation  der  Methoden  bei  jod  - und  bromhaltigem 

Harn. 

Enthält  der  Harn  Jodide  oder  Bromide,  so  fallen  die  Bestimmungen  des 
Chlors  zu  hoch  aus.  Man  vermeidet  diesen  Fehler  nach  S a 1 k o w s k i 2)  am 
einfachsten  dadurch,  dass  man  die  Lösung  der  Schmelze  (II.  C.  a)  mit  Schwefel- 
säure ansäuert  und  mit  Schwefelkohlenstoff  ausschüttelt;  das  Jod  oder  Brom 
wird  durch  die  in  der  Schmelze  enthaltene  salpetrige  Säure  in  Freiheit  gesetzt. 
Um  sich  zu  sichern,  dass  genug  derselben  vorhanden  ist,  fügt  man  der  Flüssig- 
keit noch  einige  Tropfen  einer  Lösung  von  salpetrigsaurem  Kali  zu.  Die 
wässerige  Lösung  wird  schliesslich  mit  kohlensaurem  Natron  neutralisiert  und 
eingedampft.  — In  ähnlicher  Weise  lässt  sich  auch  der  Harn  direkt  vom  Jod 
oder  Brom  befreien. 


2.  Fluorwasserstoff. 

Die  Flusssäure  ist  im  Harn  von  Berzelius3)  entdeckt  und  später 
öfter  wieder  aufgefunden  worden,  so  von  N i c k 1 e s 4).  Der  Harn  enthält 
Spuren  davon. 

Berzelius  schlug  einen  reichlichen  Anteil  Harn  mit  Ätzammoniak 
nieder,  sammelte  und  calcinierte  den  Niederschlag,  vermischte  eine  Unze  davon 
mit  ebensoviel  Schwefelsäure  und  erhitzte  dann  die  Mischung  mässig  in  einem 
Platintiegel,  der  mit  einer  zur  Ätzung  vorgerichteten  Glasplatte  bedeckt  war. 


1)  E.  Riegler,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  40.  633;  Wiener  med.  Blätter 
1901.  527. 

2)  E.  Salkowski,  Pflügers  Arch.  6.  214. 

3)  J.  Berzelius,  General  Views  of  the  composition  of  animal  fluids.  London 
1812.  S.  61  ; Überblick  über  die  Zusammensetzung  der  tierischen  Flüssigkeiten.  Aus 
dem  Englischen  übersetzt  von  Schweigger.  Nürnberg  1814.  8.  62. 

4)  Nickles,  Compt.  rend.  43.  885.  — J.  Sch  wyzer,  Journ.  med.  research. 
10.  301.  1903.  — Alf.  Siegfried,  Arch.  intern,  de  pharmacodynamie  9.  225.  1901. 


Fluorwasserstoff ; Schwefelsäure. 


87 


Nach  einigen  Stunden  nahm  er  den  Wachsüberzug  hinweg  und  fand  die  Linien 
eingefressen  durch  flusssaure  Dämpfe. 


3.  Schwefelsäure. 

A.  Vorkommen.  Die  Schwefelsäure  kommt  im  Harn  in  zweierlei 
Form  vor,  nämlich  als  solche,  wie  sie  in  den  gewöhnlichen  schwefel- 
sauren Salzen  enthalten  ist  (Sulfatschwefelsäure)  und  als  Ätherschwefel- 
säure, in  Verbindung  mit  aromatischen  Alkoholen,  wie  Phenol,  Kresol, 
Indoxyl  etc.  Man  pflegt  die  Sulfatschwefelsäure  als  A-,  die  in  der 
Ätherschwefelsäure  enthaltene  als  B-Schwefelsäure  zu  bezeichnen.  An 
Gesamtschwefelsäure  finden  sich  in  der  24  ständigen  Harnmenge  des 
Erwachsenen  bei  gemischter  Kost  1,5 — 3 g S03,  sie  steigt  und  fällt 
mit  der  Menge  der  im  Körper  umgesetzten  Eiweissubstanz.  Die  Schwefel- 
säure der  Ätherschwefelsäuren  macht  beim  Menschen  ungefähr  1 /j  0 der 
Gesamtschwefelsäure  aus;  ihre  Menge  ist  starken  Schwankungen  unter- 
worfen und  in  hohem  Grade  abhängig  von  der  Art  der  Nahrung,  von 
der  Stärke  der  Darmfäulnis  und  von  der  direkten  Zufuhr  solcher  aroma- 
tischer Körper,  welche  sich  im  Organismus  mit  der  Schwefelsäure  zu 
Ätherschwefelsäure  vereinigen  können.  Unter  Fleischkost  enthält  der 
Hundeharn  nach  Adrian1)  ungefähr  zweimal  soviel  Kresolätherschwefel- 
säure  als  Indoxylschwefelsäure.  Nach  der  Verabreichung  von  viel  In- 
doxyl (Baumann  und  B r i e g e r)  2),  bei  der  Vergiftung  mit  Phenol  etc. 
kann  die  Sulfatschwefelsäure  ganz  oder  doch  bis  auf  Spuren  ver- 
schwinden. Das  Verhältnis  Gesamt-S : N ist  meist  gleich  1:14 — 15. 

Nach  F o 1 i n 3)  beträgt  bei  gewöhnlicher  Milch-Eierdiät  der  Ge- 
halt an  anorganischen  Sulfaten  87,8,  der  der  Ätherschwefelsäuren  6,8, 
der  der  neutralen  Schwefel  5,1  o/o  des  Gesamtschwefels,  bei  Stärke-Sahne- 
diät aber  sind  die  entsprechenden  Zahlen  resp.  60,5,  13,2  und  26,3o/0,  d.  h. 
beim  Übergang  zu  N-armer  Nahrung  sinken  die  anorganischen  Sulfate 
absolut  und  relativ,  die  Ätherschwefelsäuren  sinken  absolut  und  steigen 
relativ,  der  neutrale  Schwefel  bleibt  absolut  konstant  und  steigt  relativ. 

Dass  der  Harn  ausser  der  Sulfatschwefelsäure  noch  Schwefel 
in  anderer  Form  enthält,  war  bereits  B e r z e 1 i u s 4)  bekannt;  er  fällte  Harn 
mit  salpetersaurem  Baryt  aus,  verdampfte  das  Filtrat  zur  Trockne,  glühte 
den  Rückstand  nach  Zusatz  von  salpetersaurem  Baryt  und  fand  in  der  Asche 
schwefelsauren  Baryt  auf.  Denselben  Nachweis  führte  später  Reynolds5) 
selbständig  in  fast  gleicher  Weise ; nach  seinen  Bestimmungen  machte  der 


1)  C.  Adrian,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10.  134.  1894. 

2)  Baumann  u.  Brieger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  3.  255.  1879. 

3)  Americ.  Journ.  of  physiol.  13.  45  — 138.  1905. 

4)  Ber zel  i us  , General  Views  etc.  S.  64  ; Überblick  etc.  S.  65.  (Vergl.  Zitat  S.  11.) 

5)  E.  Reynolds,  Philos.  Magazine  [3.J  30.  253;  Journ.  f.  piakt.  Chem.  41. 
185.  1847. 
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nicht  als  Sulfatschwefelsäure  vorhandene  Schwefel  im  Mittel  30 o/o  des  ge- 
samten Schwefels  aus. 

Die  Menge  der  im  Harn  erscheinenden  Gesamtschwefelsäure  hängt 
selbstverständlich  ab  von  Menge  und  Art  der  verdauten  schwefelhaltigen 
Nahrungsbestandteile.  Von  dem  mit  der  Nahrung  aufgenommenen  Schwefel 
erscheint  nach  Bugarszky1 11)  jbeim  Hund  52o/0j  bei  der  Katze  66o/0  als 
Schwefelsäure  im  Harn.  Beim  Kaninchen  stieg  die  Menge  der  als  H2S04  aus- 
geschiedenen Schwefels  während  des  Hungers  von  75,11  o/0  auf  82,48  o /0  im 
Gegensatz  zu  allen  anderen,  an  Fleischfressern  erhaltenen  Zahlen2).  — Nach 
den  umfänglichen  Untersuchungen  von  W.  J.  Smith 3)  wird  unter  den  ein- 
facheren schwefelhaltigen  organischen  Verbindungen  nur  der  Schwefel  der  Thio- 
säuren  (Caxbaminthiosäure,  Carbaminthioglycolsäure,  nach  Goldmann4/ 
Cystin),  und  der  Thioalkohole  (Äthylmercaptan)  im  Organismus  (des  Hundes) 
zu  Sulfatschwefelsäure  oxydiert,  der  der  Sulfonsäuren  dagegen  nicht.  Nach 
S.  Lang5)  kommt  der  Leber  (im  Vogelorganismus)  eine  wesentliche  Bolle 
bei  der  Bildung  der  Schwefelsäure  aus  dem  Schwefel  der  Nahrung  nicht  zu. 
— Schwefligsaure  Salze  erscheinen  nach  innerlicher  Verabreichung  zum  grössten 
Teil  als  Sulfate  im  Harn  (Höppener,  Pfeiffer)6).  Natriumsulfit  wird 
nach  G.  Sonntag7)  zum  grössten  Teil  zu  Sulfat  oxydiert  und  als  solches 
ausgeschieden,  die  Menge  der  Ätherschwefelsäuren  ist  vermehrt.  — Metalli- 
scher Schwefel  geht  grösstenteils  als  Sulfatschwefelsäure  in  den  Harn  über 
(Krause)  8),  der  Best  als  unoxydierter  Schwefel.  Eingeführter  Schwefel  wird 
nach  A.  Konscliegg9)  im  Darm  auch  in  Ätherschwefelsäure  übergeführt, 
die  an  Phenol,  nicht  Indoxyl,  gepaart  im  Harn  erscheint.  — Alle  Zustände, 
welche  mit  einem  erhöhten  Zerfall  von  Körpereiweiss  verbunden  sind,  führen, 
zu  vermehrter  Ausscheidung  von  Schwefelsäure.  Wenn  übergrosse  Muskel- 
anslrengung  die  Stickstoffausscheidung  steigert,  erscheint  auch,  nach  den  über- 
einstimmenden Befunden  von  Beck  und  Benedict  sowie  von  Munk 10) 
mehr  Schwefelsäure  im  Harn;  bei  darauffolgender  Buhe  kann  sich  dieser  Ver- 
lust wieder  ausgleichen.  Vermehrend  wirken  organisiertes  Eiweiss  tötende 
Gifte  (Benzoesäure,  Salicylsäure  nach  Salkowski,  Chloroformwasser  nach 
Savelieff  u).  — Unterbindung  des  Gallenganges  beim  Hunde  hat  nach  Krat- 
kow12)  Vermehrung  der  Sulfatschwefelsäure  zur  Folge. 

Im  Harn  eines  totgeborenen  8 — 9 Monate  alten  Fötus  vermisste  Lieber- 
mann 131  die  Schwefelsäure.  In  einem  Eiweissliarn  fand  V a u d i n u)  keine 
löslichen  Sulfate. 


1)  Bugarszky,  Közlemenyek  1.  33.  1894;  Jahresber.  f.  Tierchem.  1894.  275. 

2)  Baldes,  Inaug.-Diss. 

3)  William  J.  Smith,  Pflügers  Arch.  53.  481;  55.  541;  57.  418;  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  17.  1 u.  459. 

4)  E.  Gold  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9.  271.  1885. 

5)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29.  305.  1900. 

ß)  Höppener,  Über  die  Zersetzung  einiger  Schwefel  Verbindungen  im  Organismus. 
Diss.  Dorpat  1863.  — L.  Pfeiffer,  Arch.  f.  exp.  Path.  27.  284.  1890. 

7)  Arbeiten  d.  Kais.  Gesundheitsamtes.  21.  285.  1904.  — Fr.  Franz  u. 

G.  Sonntag,  ebenda  28.  225. 

8)  A.  Krause,  De  transitu  sulfuris  in  uriram  Diss.  Dorpat.  1853. 

9)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  (»2.  502.  1910.  Daselbst  auch  ältere  Literatur. 

10)  C.  Beck  u.  H.  Benedict,  Pflügers  Arch.  54.  27.  1893.  — I.  Munk,  Du 
Bois’  Arch.  1895.  386. 

11)  N.  Savelieff,  Virchows  Arch.  136.  195.  1894. 

12)  N.  P.  Kratkow,  Zentralbl.^f.  d.  med.  Wiss.  1892.  932. 

13)  Leo  Liebermann,  Jahresber.  f.  Tierchem.  1888.  120. 

14)  L.  Vaudin,  Compt.  rend.  de  la  Soc.  biol.  1893.  258. 
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Beim  Säugling  ist  die  Menge  der  gepaarten  Schwefelsäuren  sehr  gering, 
am  geringsten  beim  normalen  Brustkind  (W.  Freund) 1). 

Das  Auftreten  der  Ätherschwefelsäure  hängt  hauptsächlich  und 
für  gewöhnlich  ab  von  der  im  Darm  stattfindenden  Eiweissfäulnis.  Da  die 
Fäulnis  erregenden  Mikroben  erst  nach  der  Geburt  in  den  Darm  gelangen,  ist 
der  Harn  Neugeborener  arm  an  Ätherschwefelsäure ; Senator2)  fand  in 
100  ccm  nur  0,55  bis  4,82  mg,  im  Mittel  von  6 Bestimmungen  2,21  mg. 

-Ältere  Kinder  scheiden  mehr  Ätherschwefelsäure  gus,  wenn  auch  im  Ver- 
hältnis zur  Sulfatschwefelsäure  nicht  so  viel  wie  Erwachsene  (II  a 1 d a n e , 
R o v i g h i) 3). 

Eine  Vermehrung  der  Ätherschwefelsäuren  sahen  T.  Sato  und  N.  Ma- 
s u d o 4)  nach  Darreichung  von  Sulfoharnstoff,  Cystin  und  Schwefel. 

Die  Ätherschwefelsäurebildung  Hess  sich  bei  Durchblutungsversuchen  in 
der  Leber,  spurenweise  auch  in  Niere  und  Lunge,  aber  nicht  in  Muskel  und 
Darm  nachweisen  5). 

Verfütterung  von  faulem  Fleisch  an  Hunde  steigert  nach  Mcster6) 
die  Ätherschwefelsäure  im  Verhältnis  zur  Sulfatschwefelsäure  und  absolut. 
— Nach  vollständiger  Entleerung  des  Darms  durch  Calomel  (beim  Hunde) 
verschwindet  die  Ätherschwefelsäure  gänzlich  aus  dem  Harn  (B  a u in  a n n , 
M o r a.  x) 7)  — Anhaltende  Nahrungsentziehung  vermindert  im  allgemeinen  die 
Ausscheidung  der  Ätherschwefelsäure  (Fr.  Müller) 8). 

Ätherschwefelsäure  findet  sich  nicht  bloss  bei  Säugetieren  vor,  sondern 
auch  bei  Hühnern  (Bongers)  und  beim  Fisch  (Scyllium  catulus,  nach 
H e r t e r)  9). 

Unter  physiologischen  Verhältnissen  ist  der  Gehalt  des 
Magensaftes  an  Salzsäure  und  die  gleichbedeutende  Zufuhr  von  Kochsalz  von 
Wichtigkeit  für  die  Bildung  der  Ätherschwefelsäure.  Verabreichung  von  Salz- 
säure vermindert  beim  Menschen  die  Ausscheidung  der  Ätherschwefelsäure 
beträchtlich  (Biernacki,  Schmitz) 10),  aber  nicht  beim  Hunde  (Schmitz); 
und  umgekehrt  führt  eine  länger  dauernde  Aufnahme  von  doppelt  kohlen- 
saurem Natron  oder  Kalkcarbonat  zu  einer  Vermehrung  derselben  (Käst, 
Stadelmann) 11).  Als  M e s t e r einem  Hunde  das  Kochsalz  längere  Zeit 
entzog,  nahm  er  keine  Steigerung  der  Ätherschwefelsäure  wahr,  aber  Z i e m k e 12) 
beobachtete  bei  Fütterung  eines  Hundes  mit  kochsalzfreier  Nahrung  eine  nicht 


1)  W.  Freund,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29.  24.  1899.  — G.  Gallo, 
Jahrb.  f.  Tierchem.  31.  459.  1901. 

2)  H.  Senator,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4.  1.  1879. 

3)  Haida  ne,  Journ.  of  Physiol.  9.  213.  1889.  — Rovighi,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  16.  31.  1891. 

4)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  63.  378.  1909;  67.  28.  1910. 

5)  H.  Embden  u.  K.  Glaessner,  Hofmeisters  Beitr.  1.  310.  1901. 

G)  B.  Me  st  er,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  24.  441. 

7)  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10.  129.  1886.  — V.  Morax, 
daselbst  318. 

8)  Fr.  Müller,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1887.  433;  Virchows  Arch.  131. 
Suppl.  128.  1893. 

9)  P.  Bongers,  Diss.  Königsberg;  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1889.  238.  — 
Herter,  Mitth.  aus  d.  zool.  Station  zu  Neapel  10.  341  ; Jahrb  f.  Tierchem.  1891.  309. 

10)  E.  Biernacki,  Arch.  f.  klin.  Med.  40.  87;  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss. 
50.  1890.  — K.  Schmitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19.  401.  1894. 

u)  Käst,  Über  die  quant.  Bemessung  der  antiseptischen  Leistungen  des  Magen- 
safts. Festschr.  Hamburg  1889.  — Stadelmann,  Über  den  Einfluss  der  Alkalien  auf 
den  menschlichen  Stoffwechsel.  Stuttgart  1890. 

12)  E.  Ziemke,  Überden  Einfluss  der  Salzsäure  des  Magensafts  auf  die  Fäulnis- 
vorgänge im  Darm.  Diss.  Halle  1893;  Jahresber.  f.  Tierchem.  1893.  270. 
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■unbeträchtliche  Vermehrung  der  Ätherschwefelsäure.  Hiermit  steht  im  Ein- 
klang, dass  nach  Mester  bei  Zufütterung  von  Kochsalz  zu  faulem  Fleisch 
jede  Darmfäulnis  ausblieb. 

In  hervorragender  Weise  wirkt  vermindernd  auf  die  Ausscheidung  der 
Ätherschwefelsäure  der  Genuss  von  Kefir  (Rovighi,  Embden)  x)  und 
von  der  Milch  selbst  (P  ö h 1 , Biernacki,  W i n t e r n i t z , Matteoda1 2), 
Schmitz3)  schreibt  diese  fäulnishemmende  Wirkung  dem  Casein,  Winter- 
nitz dem  Milchzucker  zu. 

Einen  gleichfalls  vermindernden  Einfluss  übt  nach  R ö h m a n n sowie 
nach  Krauss  beim  Hunde,  nach  G o 1 1 w a 1 d beim  Pflanzenfresser  vege- 
tabilische Nahrung  aus ; beim  Menschen  tritt  nach  G.  Hoppe-Sey- 
ler4)  bei  Zufuhr  von  Amylaceen  eine  beträchtliche  absolute  Verminderung 
ein,  aber  im  Verhältnis  zur  Gesamtschwefelsäure  keine. 

Von  Arzneimitteln,  welche,  nicht  durch  Entleerung  des  Darmes, 
sondern  durch  eine  fäulniswidrige  Wirkung  die  Ausscheidung  der  Ätherschwefel- 
säure herabsetzen,  hat  sich  beim  Hunde  nach  Morax  das  Jodoform,  nach 
R o v i g h i 5)  Terpentinöl  und  Kampfer  wirksam  erwiesen.  Alle  anderen  Mittel 
können,  wenn  sie  Diarrhöe  veranlassen,  die  Menge  der  Ätherschwefelsäure, 
wenigstens  im  Verhältnis  zur  Sulfatschwefelsäure,  steigern.  Vermehrung  der 
Ätherschwefelsäure  tritt  ein  nach  Phenacetin  (U.  Baccharani) 6)  und  nach 
Bauchmassage. 

Von  pathologischen  Zuständen  bewirken  akute  Darmkatarrhe 
nach  Gava7)  eine  Verminderung  der  Ätherschwefelsäure,  chronische  eine  Ver- 
mehrung. Bei  Koprostase  ist  bald  keine  Veränderung  (G.  H o p p e - S e y 1 e r)  4), 
bald  Vermehrung  (Pfungen) 8)  beobachtet  worden.  Nach  G.  Hoppe-Sey- 
ler4)  hat  mangelhafte  oder  aufgehobene  Resorption  der  Verdauungsprodukte, 
wie  sie  bei  Typhus,  Peritonitis,  Darmtuberkulose  und  anderen  Krankheiten  statt- 
findet, eine  Vermehrung  der  Ätherschwefelsäure  zur  Folge,  bei  Typhus  jedoch 
nur  dann,  wenn  der  Darminhalt  stagniert.  Aber  auch  sonst  erscheint  nach 
Albertoni9)  die  Ätherschwefelsäure  bei  Typhus  vermehrt,  wenn  man  sie 
vergleicht  mit  der  Ausscheidung  bei  ähnlicher  spärlicher  Nahrung.  — Bei 
Cholera  beobachtete  G.  Hoppe-Seyler10 11)  eine  Vermehrung  der  Ätherschwefel- 
säure, die  sich  während  der  reichlichen  Diurese  im  Reaktionsstadium  verlor. 
In  diesem  Stadium  fand  Pouchet 41)  nur  Spuren,  oft  auch  gar  keine  Äther- 


1)  A.  Rovighi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10.  43.  1891.  — H.  Embden, 
daselbst  18.  323. 

2)  Pöhl,  St.  Petersburger  med.  Wochen  sehr.  50.  1897;  Jahresber.  f.  Tierchem. 
17.  277.  — Biernacki,  a.  a.  O.  — H.  Winternitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
10.  474.  1892.  — Matteoda,  Diss.  Geneve  1894;  Jahresber.  f.  Tierchem.  1894.  537. 

3)  Schmitz.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19.  385.  1894. 

4)  F.  Eöhmann,  Pflügers  Arch.  29.  525.  1882.  — E.  Krauss,  Zeitsehr.  f. 
physiol.  Chem.  18.  167.  1893.  — G.  Gottwald,  Journ.  f.  Landwirtschaft  36.  325; 
Chem.  Zentralbl.  1889.  1.  29.  — G.  Hoppe-Seyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
12.  16  u.  21.  1888. 

5)  Morax,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10.  318.  1886.  — Rovighi,  daselbst 

10.  31. 

6)  Riforma  medica.  2.  231;  3.  411.  1899. 

7)  G.  Gava,  Ungar.  Arch.  f.  Med.  1.  288;  Jahresber.  f.  Tierchem.  1892.  309. 

3)  v.  Pfungen,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  21.  118. 

9)  p.  Albertoni,  Ann.  di  Chim.  e di  Farmac.  18.  396.  1893;  Jahresber.  f. 
Tierchem.  1893.  622. 

10)  G.  Hoppe-Seyler,  Berl.  klin.  Wochenschr.  43.  1892. 

11)  A.  G.  Pouchet,  Compt.  rend.  100.  362. 
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Schwefelsäure  im  Harn.  — Eine  sehr  starke  Darmfäulnis  traf  S t o k v i s *) 
in  einem  Fall  von  Perityphlitis  und  Peritonitis  an.  — Bei  gewöhnlicher  Leher- 
cirrhose  und  maligner  Neubildung  ist  nach  Gonadse1 2)  die  Ätherschwefel- 
säur3  infolge  des  begleitenden  Darmkatarrhs  vermehrt,  bei  hypertrophischer 
Cirrhose  dagegen  nicht. 

Unterbindung  des  Gallengangs  beim  Hunde  lässt  die  Menge  der  Äther- 
schwefelsäure unvermindert  (K  r a t k o w)  3). 

Magenerkrankungen  sind  von  keiner  Vermehrung  begleitet,  selbst  dann 
nicht,  wenn  die  Ernährung  darnieder  liegt  und  sich  gärende  Massen  in  reich- 
licher Menge  im  Darm  vorfinden.  Fäulnis  prozesse  ausserhalb  des 
Darmes  gehen  mit  einer  Vermehrung  der  Ätherschwefelsäure  einher,  sic 
nimmt  zu  mit  dem  Grade  dieser  Fäulnis  und  bei  der  Retention  der  faulenden 
Stoffe,  ab  hingegen  nach  der  Entleerung  derselben.  Bei  allen  diesen  Prozessen 
ist  es  für  die  Ausscheidung  der  Ätherschwefelsäure  gleichgültig,  welcher  Art 
das  an  die  Schwefelsäure  gebundene  Fäulnisprodukt  ist. 

B.  Eigenschaften.  1.  Die  Schwefelsäure  bildet  neutrale  Salze 
MqS04  und  unbeständige  saure,  MHS04;  die  sauren  Salze  der  Pyro- 
schwefelsäure  HoS207  sind  dagegen  beständiger.  Die  neutralen  Sulfate 
der  Alkalien  und  das  der  Magnesia  sind  leicht  löslich;  der  schwefel- 
saure Kalk,  CaS04  -[-  2 H20,  welcher  in  Prismen  krystallisiert,  löst  sich 
schwer  in  Wasser  (1  Teil  in  400  Teilen  bei  gewöhnlicher  Temperatur). 
Das  Maximum  seiner  Löslichkeit  liegt  bei  40°. 

2.  Chlorbaryum  erzeugt  in  den  Lösungen  schwefelsaurer  Salze 
einen  weissen,  feinpulverigen,  in  Salzsäure,  Salpetersäure,  Essigsäure 
unlöslichen  Niederschlag  von  schwefelsaurem  Baryt.  — Essigsaures 
Bleioxyd  fällt  schwefelsaures  Bleioxyd. 

3.  Schwefelsäure  und  schwefelsaure  Salze  werden  durch  Benzidin- 
chlorhydrat gefällt.  Da  Benzidin  eine  schwache  Base  ist,  sind  seine 
Salze  weitgehend  hydrolytisch  gespalten  und  es  lässt  sich  die  in  einem 
Benzidinsalz  gebundene  Säure  (mit  Phenolphthalein)  scharf  titrieren4). 
Man  fällt  mit  einer  gemessenen  überschüssigen  Menge  von  reinem 
Benzidinchlorhydrat  nach  Neutralisieren  die  Schwefelsäure  und  titriert 
im  Filtrat  den  Überschuss  an  Benzidinchlorhydrat.  Einfacher  ist  es 
nach  F.  R aschig5),  das  abgeschiedene  Benzidinsulfat  abzusaugen, 
mit  wenig  Wasser  zu  waschen,  den  Niederschlag  samt  Filtrat  in  Wasser 
aufzuschwemmen  und  die  an  das  Benzidin  gebundene  Schwefelsäure 
direkt  in  der  Wärme  zu  titrieren.  Im  Harn  sind  auch  andere  durch 
Benzidin  fällbare  Stoffe  (Harnsäure  etc.)  vorhanden. 

4.  Die  Salze  der  im  Harn  vorkommenden  Äther  Schwefel- 
säuren geben  beim  Versetzen  des  Harns  mit  Chlorbaryum  keinen 

1 ) B-  J.  Stokvis.  Nederl.  Tijdschr.  voor  Geneesk.  1889.  2.  409. 

2)  J.  Gonadse,  Petersb.  med.  Wochenschr.  1894;  Jahresb.  f.  Tierch.  1894.  639. 

3)  N.  P.  Kratkow,  Zentrbl.  f.  d.  med.  Wissensck.  1892.  932. 

4)  Wolf  Müller,  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  35.  1587.  1902. 

5)  Zeitschr.  f.  angew.  Chem.  1903.  S.  617. 
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Niederschlag.  Bei  der  Digestion  mit  Mineralsäuren  in  der  Wärme 
werden  sie  aber  in  gewöhnliche  Schwefelsäure  und  den  zugehörigen 
Alkohol  zerlegt,  dagegen  nicht  durch  eine  nicht  zu  lange  dauernde 
(einstiindige)  Digestion  mit  verdünnter  Essigsäure. 

Nach  Adrian1)  zersetzt  sich  die  Indoxyl-  und  Skatoxylschwefelsäure, 
und  wohl  auch  die  Ätherschwefelsäure  der  Oxyphenylessigsäure  und  Oxy- 
phenylpropionsäure  schon,  wenn  man  den  mit  Salzsäure  versetzten  Harn 
24  Stunden  in  der  Kälte  stehen  lässt,  die  Kresol-(Phenol-)Ätherschwefelsäure 
erst  auf  dem  Wasserbade.  Die  leicht  zersetzbare  Ätherschwefelsäure  bezeichnet 
Adrian  mit  B',  die  schwer  zersetzbare  mit  B". 

C.  Nachweis.  Für  den  Nachweis  der  gewöhnlichen  (Sulfat-) 
Schwefelsäure  versetzt  man  den  Harn  mit  Essigsäure  bis  zur  stark 
sauren  Reaktion  und  fügt  Chlorharyum  hinzu;  nicht  oder  nicht  ge- 
nügend angesäuerter  Harn  gibt  auch  einen  Niederschlag  von  phosphor- 
saurem Baryt.  Entsteht  bei  diesem  Verfahren  ein  feinpulveriger  weisser 
Niederschlag,  so  kann  er  auf  die  Gegenwart  von  gewöhnlicher  Schwefel- 
säure bezogen  werden. 

Dem  Niederschlag  kann  aber  auch  ausser  phosphorsaurem  oxalsaurer 
Baryt  und  wenigstens  bei  längerem!  Stehen  Harnsäure  beigemischt  sein;  um 
diese  Barytsalze  nicht  mit  schwefelsaurem  Baryt  zu  verwechseln,  genügt  es, 
den  von  der  Flüssigkeit  getrennten  Niederschlag  mit  verdünnter  Salzsäure 
zu  erwärmen,  wobei  Phosphat  und  Oxalat  in  Lösung  gehen,  das  Sulfat  aber 
zurückbleibt.  Auch  kann  man  den  Harn  statt  mit  Essigsäure  sogleich  mit 
Salzsäure  versetzen,  darf  ihn  dann  aber  nicht  lang  stehen  lassen. 

Die  Schwefelsäure  der  Ätherschwefelsäuren  weist  man  nach,  indem 
man  den  mit  Essigsäure  ungesäuerten  Harn  mit  Chlorharyum  ausfällt 
und  das  Filtrat  nach  Zusatz  von  Salzsäure  erwärmt;  bei  Gegenwart  von 
Ätherschwefelsäure  entsteht  jetzt  ein  zweiter  Niederschlag  von  schwefel- 
saurem  Baryt.  Für  den  Nachweis  der  Ätherschwefelsäure  soll  man 
nicht  unter  25  ccm  Harn  verwenden. 

D.  Bestimmung. 

I.  Bestimmung  der  Gesamtschwefelsäure. 

1.  Durch  Wägung. 

A.  Prinzip.  Die  Schwefelsäure  des  Harns  wird  durch  Chlor- 
baryum  gefällt  und  als  Baryumsulfat  bestimmt.  Da  die  Schwefelsäure 
der  Ätherschwefelsäuren  dabei  der  Fällung  entgeht,  so  müssen  diese 
vorher  durch  Digestion  mit  Salzsäure  in  der  Wärme  in  ihre  Bestand- 
teile zerlegt  werden.  Die  Fällung  kann  man  in  heisser  Flüssigkeit  bei 
Gegenwart  von  freier  Salzsäure  ausführen.  Der  dabei  entstehende 
schwefelsaure  Baryt  scheidet  sich  nach  B u n s e n dann  so  dicht  ab, 
dass  er  vom  Filter  zurückgehalten  wird,  wenn  aus  100  ccm  Flüssigkeit 


l)  C.  Adrian,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheni.  19.  126  u.  134.  1894. 
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nicht  mehr  als  ungefähr  0,1  g schwefelsaurer  Baryt  erhalten  wird. 
Dieser  Niederschlag  ist  aber  nicht  rein,  sondern  hält,  auch  wenn  er  aus 
reinen  Salzlösungen  gewonnen  wurde,  noch  lösliches  Barytsalz,  nament- 
lich das  Nitrat,  hartnäckig  fest,  von  welchem  er,  wenn  grosse  Genauig- 
keit angestrebt  wird,  befreit  werden  muss.  Andererseits  ist  zu  berück- 
sichtigen, dass  selbst  verdünnte  Salzsäure,  namentlich  heisse,  nicht 
unwesentliche  Mengen  Baryumsulfat  löst. 

Der  Liter  lo/0iger  Salzsäure  löst  nach  Hammarsten1)  5 mg,  der  Liter 
3o/oiger  Salzsäure  nach  Fresenius  60  mg  Baryumsulfat. 


Otto  F o 1 i n 2)  hat  die  Bedingungen  für  Sulfat-  und  Schwefel- 
bestimmungen experimentell  festgestellt.  Um  aus  gut  ausgebildeten 
Krystallen  bestehende  BaS04-Niederschläge  zu  erhalten,  muss  sowohl 
die  Sulfat-  als  die  BaCl2-Lösung  verdünnt  sein,  und  letztere  muss 
langsam  tropfenweise  zugefügt  werden.  Die  Sulfatlösung  soll  nicht 
mehr  als  200  mg  RaS04  für  100  ccm  liefern,  und  für  das  BaCl2  ist 
die  10°/oige  als  die  stärkste  geeignete  Lösung  gefunden  worden.  Ein 
sehr  geringer  Überschuss  von  BaCl2  genügt  zur  Fällung.  Im  allge- 
meinen genügen  5 — 10  ccm  einer  10°/oigen  BaCl2,  tropfenweise  der 
wässerigen  Sulfatlösung  innerhalb  2 — 10  Minuten  zugesetzt,  bei  der 
Sulfatbestimmung.  Auch  bei  gewöhnlicher  Temperatur  erhält  man  eben- 
falls einen  gut  krystallisierten  Niederschlag,  in  diesem  Falle  soll  aber 
eine  5o/oige  BaCl2-Lösung  angewendet  werden.  Diese  an  K2S04-Eösungen 
gewonnenen  Resultate  können  jedoch  nicht  auf  andere  Sulfatlösungen 
übertragen  werden,  so  gibt  reine  H2S04-Lösung  sowohl  mit  5-  als  mit 
10°/oiger  BaCl2  bei  Siedetemperatur  genaue  Werte,  während  die  Gegen- 
wart von  nur  1 g KCl  in  der  H2S04  die  Genauigkeit  der  Bestimmung 
beeinträchtigt,  indem  zu  geringe  Werte  erhalten  werden.  Dem  stören- 
den Einfluss  von  KCl  wird  durch  Zusatz  eines  Überschusses  von  NaCl 
(4  g auf  1 g KCl)  entgegengewirkt.  Ammoniumchlorid  wirkt  ähnlich 
wie  KCl,  wenn  auch  schwächer.  Gegenwart  einer  gewissen  Menge  freier 
HCl  (1,4  ccm  konzentrierter  Säure  in  150  ccm  Lösung)  ist  unbedingt  er- 
forderlich für  die  korrekte  Baryumsulfatbestimmung. 

B.  Ausführung.  1.  Es  werden  25  oder  50  ccm  vorher  filtrierter 
Harn  auf  das  2 — 3 fache  verdünnt,  auf  100  ccm  Flüssigkeit  mit  5 bis 
10  ccm  Salzsäure  (E.  Salkowski)3)  versetzt,  bis  nahe  zum  Sieden 
erhitzt  und  mit  höchstens  10°/oiger  Chlorbaryumlösung  in  geringem  Über- 
schuss ausgefällt.  Man  lässt  die  Flüssigkeit  noch  einige  Stunden  in  der 
Wärme  (auf  dem  Wasserbad),  dann  noch  24  Stunden  in  der  Kälte  stehen, 


U Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Obern  9.  284. 

2)  Otto  Fol  in,  Jouru.  of  Biolog.  Cliem.  1.  131.  1906.  3.  81.  1907.  — 
S.  F.  Acsee,  ebenda  2.  135.  1906. 

3)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cbcm.  10.  350. 
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damit  das  von  der  heissen  Säure  in  Lösung  gehaltene  Baryumsulfat  aus- 
fällt, und  filtriert  die  Flüssigkeit  jlurch  ein  kleines  aschefreies  Filter 
ab.  Den  Niederschlag  lässt  man  im  Becherglas,  rührt  ihn  in  wenig 
heissem  Wasser  auf,  lässt  ihn  sich  wieder  absetzen,  filtriert  die  Flüssig- 
keit ah  und  wiederholt  dieses  Verfahren  so  oft,  bis  das  Filtrat  mit 
Schwefelsäure  sowie  mit  Silbernitrat  keinen  Niederschlag  mehr  gibt; 
endlich  bringt  man  auch  den  Niederschlag  auf  das  Filter.  Alsdann 
wäscht  man  die  braunen  harzigen  Substanzen,  welche  dem  Niederschlag 
beigemengt  sind,  nach  Baumann  mit  heissem  Alkohol  weg,  was  zum 
grössten  Teile  gelingt.  Man  trocknet  darauf  den  Niederschlag  unter 
100°,  löst  ihn  möglichst  vollständig  vom  Filter  ab  und  bringt  ihn  in 
einen  Platintiegel.  Verzichtet  man  auf  eine  Reinigung  des  Niederschlags, 
was  hei  minderen  Ansprüchen  an  die  Genauigkeit  der  Bestimmung  zu- 
lässig ist,  so  brennt  man  das  Filter  in  der  Platinspirale  weiss  (vergl. 
Fresenius,  Anleitung  zur  quantitativen  Analyse,  § 53),  bringt  die 
Asche  zu  dem  Niederschlag  in  den  Tiegel,  glüht  diesen  und  wägt  ihn, 
nachdem  er  im  Exsikkator  erkaltet  ist.  Die  Gewichtszunahme  ergibt 
das  Gewicht  des  schwefelsauren  Baryts.  100  Teile  schwefelsaurer  Baryt 
entsprechen  34,29  Teilen  S03  oder  41,14  S04  oder  42,01  Teilen  H2S04. 

Die  zum  Ansäuern  des  Harns  verwendete  Salzsäure  muss  selbstverständ- 
lich frei  von  Schwefelsäure  sein.  Nach  Salko  wski1)  kann  Salzsäure,  auch 
wenn  sie  bei  der  direkten  Prüfung  mit  Chlorbaryum  (nach  starkem  Verdünnen) 
keinen  Niederschlag  gibt,  doch  Schwefelsäure  enthalten,  die  sie  beim  Ver- 
dunsten hinterlässt;  man  erhält  die  Salzsäure  rein  durch  Destillation. 

Beim  Verdampfen  von  Salzsäure  direkt  über  einer  Gasflamme  kann 
Schwefelsäure  aus  den  Verbrennungsgasen  in  die  Flüssigkeit  gelangen. 

Nach  einem  Vorschlag  von  Warren2)  soll  man  die  Flüssigkeit  mit 
einigen  Tropfen  reiner  ätherischer  Pyroxylinlösung  versetzen,  wras  verhindern  soll, 
dass  das  Baryumsulfat  durch  das  Filter  geht.  Wenn  man  jedoch  nach  der  ge- 
gebenen Vorschrift  verfährt,  hat  man  diesen  Behelf  nicht  nötig. 

Den  Verlust,  welchen  man  durch  die  Löslichkeit  des  Baryumsulfats  im 
angesäuerten  Harn  erleidet,  wird  man  dadurch  vermindern  können,  dass  man 
zuerst  den  Harn  mit  5 — 10  Volumprozent  Salzsäure  erhitzt,  dann  erst  ver- 
dünnt und  mit  Chlorbaryum  fällt. 

Die  Reinigung  des  Baryumsulfats  nimmt  man,  wenn  es  nötig 
ist,  nach  Brügelmann3)  in  folgender  Weise  vor.  Der  Niederschlag  wird  im 
Platintiegel  mit  3 — 4 Tropfen  konzentrierter  Salzäure  und  mit  einigen  Kubik- 
zentimetern Wasser  versetzt,  die  Klümpchen  desselben  mit  einem  Glasstab  zer- 
teilt und  die  Flüssigkeit  etwa  2 Minuten  lang  über  der  Flamme  erwärmt, 
ohne  dass  sie  ins  Sieden  kommt.  Zusatz  grösserer  Mengen  Salzsäure  und 
Erhitzen  der  Flüssigkeit  bis  zum  Sieden  bewirkt  starken  Verlust  an  schwefel- 
saurem  Baryt.  Die  über  dem  Niederschlag  stehende  Flüssigkeit  wird  durch 
ein  kleines  Filter  gegossen  und  das  angegebene  Verfahren  5 mal  wiederholt.  Nun 


1)  Salkowski,  Yirchows  Archiv  60.  326. 

2)  H.  N.  Warren,  Chem.  News  01.  63;  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  30.  35. 

3)  G.  Brügelmann,  Zeitschr.  f.  aualyt.  Chem.  16.  22.  Vgl.  M.  D.  van’t 
Kruys,  Ebenda  49.  393.  1910. 
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erst  wäscht  man  aus  und  prüft  das  Waschwasser  mit  Schwefelsäure  auf  lös- 
liches Barytsalz.  Entsteht  noch  eine  Trübung,  so  wäscht  man  in  der  angegebenen 
Weise  nochmals  mit  Salzsäure  und  fährt  so  fort,  bis  das  Filtrat  entweder 
ganz  oder  bis  auf  unwesentliche  Spuren  frei  von  Baryt  ist.  Dieses  Ziel  lässt 
sich  auch  bei  starker  Verunreinigung  des  Niederschlags  innerhalb  einer  Stunde 
erreichen.  Der  Niederschlag  wird  dann  auf  dem  Filter  gesammelt,  getrocknet 
und  in  einen  gewogenen  Platintiegel  geschüttet.  Dieses  Filter,  sowie  das,  auf 
welchem  der  Barytniederschlag  zuerst  gesammelt  wurde,  werden  in  der  Platin- 
spirale  verbrannt  und  die  Asche  mit  dem  Niederschlag  im  Tiegel  geglüht.  War 
der  Niederschlag  noch  nicht  frei  von  organischer  Substanz,  so  ist  jetzt  schwefej- 
saurer  Baryt  reduziert  worden;  man  befeuchtet  daher  den  Niederschlag  mit 
verdünnter  Schwefelsäure,  verdunstet  die  Flüssigkeit  vorsichtig,  glüht  den  Tiegel 
abermals  und  wägt  ihn  nach  dem  Erkalten  im  Exsikkator. 

Die  Salzsäure,  mit  welcher  der  Niederschlag  gewaschen  worden  ist,  hat 
etwas  Baryumsulfat  gelöst;  man  kann  dies  wieder  gewinnen,  wenn  man  das 
Filtrat  fast  bis  zur  Trockne  verdunstet  und  die  ausgeschiedenen  Salze  in 
Wasser  löst,  wobei  das  Baryumsulfat  zurückbleibt.  Der  Verlust  beträgt  aber 
für  das  jedesmalige  Auskochen  nur  1 mg  und  kann  vernachlässigt  werden. 

2.  Nach  Otto  Fol  in.  25  ccm  Urin  und  20  ccm  verdünnte  HCl 
(1  Teil  HCl  [D.  1,20]  : 4 Teilen  Wasser)  oder  50  ccm  Urin  und  4 ccm 
konzentrierte  HCl  werden  in  einem  mit  einem  Uhrglas  bedeckten  Erlen- 
mey  er  kolben  von  200—250  ccm  Inhalt  während  20 — 30  Minuten  ge- 
linde gekocht,  dann  der  Kolben  gekühlt,  die  Flüssigkeit  mit  kaltem 
Wasser  auf  etwa  150  ccm  verdünnt  und  zu  der  kalten  Lösung  10  ccm 
einer  5o/oigen  BaCl^-Lösung  ohne  Schütteln  und  Umrühren  aus  einer 
Tropfflasche  tropfenweise  zuf Hessen  gelassen.  Nach  einer  Stunde  oder 
später  schüttelt  man  (um,  filtriert  mit  Hilfe  eines  Goochtiegels  durch 
Asbest,  wäscht  mit  ungefähr  250  ccm  kaltem  Wasser  aus,  trocknet  und 
glüht,  indem  der  bedeckte  Tiegel  auf  einem  Platindeckel  steht  und  die 
Flamme  diesen  von  unten  trifft,  etwa  10  Almuten. 

Den  Goochtiegel  mit  Asbestfilter  bereitet  man  sich  nach  F o 1 i n in 
folgender  Weise.  Langfasriger  glänzender  Asbest  wird  mit  der  Schere  in 
5 — 7 cm  lange  Stücke  geschnitten  und  in  Mengen  von  je  einigen  Grammen  in 
einem  Cylinder  mit  etwa  300  ccm  5o/0iger  Salzsäure  mit  Hilfe  eines  starken 
Luftstromes,  welcher  einige  Almuten  hindurchgeht,  fein  zerteilt,  dann  in  ver- 
dünnter Salzsäure  aufbewahrt.  Man  bringt  0,05 — 0,1  g von  diesem  Asbest 
in  einen  Goochtiegel,  saugt  ihn  unter  Benutzung  der  Wasserstrahlpumpe  fest, 
so  dass  er  eine  dünne,  aber  gleichmässige  und  feste  Lage  auf  dem  Boden  bildet, 
wäscht  mit  Wasser,  das  in  langsamam  Strom  durchfliesst,  aus,  trocknet,  glüht 
und  wägt.  Der  so  vorbereitete  Tiegel  kann  wiederholt  benutzt  werden  (bis 
die  Menge  des  Baryumsulfats  etwa  1 g beträgt). 

2.  Durch  Titrieren. 

Nach  Neubauer. 

Das  Verfahren  ist  alt,  aber  in  der  beschriebenen  Form  von  Neubauer 
auf  den  Ham  angewandt  worden. 

A.  P r i n z i p.  Zu  dem  mit  Salzsäure  stark  angesäuerten  heissen 
Harn  setzt  man  so  viel  einer  Chlorbaryumlösung  von  bekanntem  Gehalt, 
bis  ein  Teil  der  abfiltrierten  Flüssigkeit  durch  die  Chlorbaryumlösung 
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ebenso  stark  getrübt  wird,  wie  durch  eine  entsprechend  konzentrierte 
Lösung  von  schwefelsaurem  Kali  (Mulders  neutraler  Punkt). 

B.  Bereitung  der  Lösungen. 

1.  Chlorbaryumlösung.  Man  löst  reines  lufttrocknes  Chlorbaryum 
BaCL,  2H20  in  Wasser,  so  dass  1 Liter  Lösung  30,54  g des  Salzes  enthält; 
1 ccm  der  Lösung  zeigt  dann  10  mg  S03  an. 

2.  Lösung  von  schwefelsaurem  Kali.  Diese  soll  der  Chlor- 
baryumlösung genau  äquivalent  sein;  man  löst  dazu  von  chemisch  reinem, 
bei  100°  getrocknetem  Schwefelsäuren  Kali  so  viel  in  Wasser,  dass  im  Liter 
21,775  g des  Salzes  enthalten  sind. 

C.  Ausführung.  Man  misst  50  oder  100  ccm  Harn  in  ein  Koch- 
fläschchen oder  kleines  Becherglas,  setzt  auf  100  ccm  Harn  5 — 10  ccm  Salz- 
säure zu  und  erhitzt  1/4.  Stunde  zum  Sieden  oder  1 Stunde  im  Wasserbad.  Zu 
der  immer  heiss  gehaltenen  Flüssigkeit  lässt  man  dann  aus  einer  Bürette  von 
der  Chlorbaryumlösung  1 ccm  nach  dem  andern  zufliessen,  indem  man  den 
sich  bildenden  Niederschlag  in  der  Wärme  absitzen  lässt,  bis  man  eine  deut- 
liche Zunahme  des  Niederschlags  nicht  mehr  wahrnimmt.  Man  filtriert  dann 
von  der  Flüssigkeit  einen  kleinen  Teil  durch  ein  fingerhutgrosses  Filterchen 
in  ein  kleines  Reagenzglas  und  prüft  durch  Zusatz  einiger  Tropfen  Chlorbaryum- 
lösung aus  der  Bürette,  ob  noch  ein  Niederschlag  entsteht.  Ist  dies  der  Fall, 
so  giesst  man  die  Flüssigkeit  in  das  Gefäss  zurück,  spült  Filter  und  Reagenz- 
glas mit  etwas  Wasser  nach,  setzt  noch  1 ccm  der  Chlorbaryumlösung  zu, 
prüft  wieder  und  fährt  so  fort,  bis  das  Filtrat  endlich  mit  der  Chlorbaryum- 
lösung keinen  Niederschlag  mehr  gibt.  Jetzt  wird  eine  andere  Portion  Filtrat 
mit  dem  schwefelsauren  Kali  einen  Niederschlag  geben.  Man  hat  so  er- 
mittelt, dass  das  ganze  zugesetzte  Volumen  der  Chlorbaryumlösung  zu  viel,  das 
um  1 ccm  geringere  Volumen  aber  zu  wenig  war. 

Man  wiederholt  jetzt  den  Versuch  mit  einer  neuen  Probe  Harn,  der  jetzt 
1 ccm  weniger  Chlorbaryumlösung  zugesetzt  wird,  als  man  im  ersten  Ver- 
such im  ganzen  verbraucht  hat,  filtriert  eine  Probe  ab  und  prüft  mit  0,1  ccm 
der  Barytlösung.  Entsteht  sogleich  eine  deutliche  Trübung,  so  vereinigt  man 
wieder  das  Filtrat  mit  der  Hauptflüssigkeit,  setzt  noch  0,1  ccm  Barytlösung  zu, 
prüft  abermals  das  Filtrat  und  fährt  so  fort,,  bis  endlich  die  Chlorbaryumlösung 
erst  nach  mehreren  Sekunden  eine  sehr  schwache  Trübung  erzeugt.  Jetzt 
prüft  man  eine  zweite  Probe  des  Filtrats  mit  einigen  Tropfen  der  Kalisulfat- 
lösung; entsteht  auch  hierdurch  nach  einigen  Sekunden  eine  schwache  Trübung, 
so  ist  der  neutrale  Punkt  erreicht  und  damit  die  Titrierung  beendigt. 

Sollte  man  schon  bei  dem  ersten  Versuch  den  Punkt  durch  zu  unvor- 
sichtigen Zusatz  der  Chlorbaryumlösung  weit  überschritten  haben,  so  setzt  man 
einige  Kubikzentimeter  der  ganz  gleichwertigen  Kalisulfatlösung  hinzu  und 
sucht  nun  durch  vorsichtigeres  Zusetzen  der  Barytlösung  die  Grenze  zu  treffen. 
Die  Anzahl  der  zugesetzten  Kubikzentimeter  der  Kalisulfatlösung  muss  man 
natürlich  bei  der  Berechnung  von  den  im  ganzen  verbrauchten  Kubikzenti- 
metern der  Barytlösung  abziehen.  — So  langwierig  die  Operation  zu  sein  scheint, 
so  lässt  sie  sich  doch  in  einer  halben  Stunde  recht  gut  ausführen  und  gibt 
befriedigende  Resultate.  Neubauer  fand  im  Mittel  von  5 Bestimmungen  in 
100  ccm  Harn  0,192  g S03  durch  Wägen  und  0,190  g durch  Titrieren. 

V o i t filtriert  keine  Proben  ab,  sondern  erhitzt  in  einem  Kolben  den  mit 
Salzsäure  versetzten  Harn  zum  Kochen,  lässt  die  Chlorbaryumlösung  zufliessen, 
kocht  die  Flüssigkeit  auf,  schüttelt  um  und  lässt  eine  Minute  ruhig  stehen. 
Der  Niederschlag  setzt  sich  schnell  zu  Boden  und  zwar  um  so  schneller,  je 
näher  man  dem  Punkte  der  vollständigen  Fällung  kommt.  Oberhalb  des  Nieder- 
schlags steht  eine  ganz  klare  Flüssigkeit,  von  der  man  mit  einem  dicken 
Glasstabe  2 Tropfen  zur  Prüfung  herausnimmt.  — Wildenstein  sowie 
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B r ü g e 1 m a n 4)  entnehmen  der  Flüssigkeit  eine  Probe  mittelst  eines  mit  einem 
Filter  versehenen  Hebers. 

Ein  anderes  von  Freu  n d angegebenes  Verfahren  ist  bei  der  Bestimmung 
der  Sulfatschwefelsäure,  III.  c)  2.,  Seite  100  beschrieben. 

II.  Bestimmung  der  gepaarten  Schwefelsäure. 

a)  Nach  Baumann* 2).  Man  fällt  zuerst  bei  Gegenwart  von 
Essigsäure  die  Sulfatschwefelsäure  und  dann  im  Filtrat  die  gepaarte 
Schwefelsäure.  Es  werden  50  ccm  Harn  mit  Essigsäure,  einem 
gleichen  Volumen  Wasser  und  Chlorbaryum  im  Überschuss  versetzt 
und  auf  dem  Wasserbad  erwärmt,  bis  sich  der  Niederschlag  klar  ab- 
gesetzt hat,  was  in  1/2 — 3 4/4  Stunde  geschehen  ist.  Der  Niederschlag 
wird  ab  filtriert,  gewaschen  und  das  Filtrat  samt  Waschwasser  behandelt 
wie  bei  I.  1. 

Das  lästige  Auswaschen  des  Niederschlags  erspart  man,  wenn  man 
nach  der  Digestion  mit  der  Essigsäure  Flüssigkeit  samt  Niederschlag 
in  einen  Masszylinder  überträgt,  auf  ein  rundes  Volumen  auf  füllt,  wenn 
sich  der  Niederschlag  abgesetzt  hat,  filtriert  und  vom  Filtrat  ein  ab- 
gemessenes Volumen  zur  Bestimmung  verwendet. 

b)  Nach  S a 1 k o w s k i 3).  Da  sich  die  essigsaure  Flüssigkeit 
bei  dem  Verfahren  nach  a)  oft  nur  ausserordentlich  schwer  abfiltrieren 
lässt  und  nicht  selten  auch  der  schwefelsaure  Baryt  teilweise  mit 
durch  das  Filter  geht,  so  hat  Salkowski  ein  anderes  Verfahren  in 
Vorschlag  gebracht.  Danach  werden  50  oder  100  ccm  Harn  mit  dem 
gleichen  Volumen  einer  Barytmischung  ausgefällt,  welche  aus  2 Volumen 
kalt  gesättigter  Barythydratlösung  und  1 Volumen  kalt  gesättigter  Chlor- 
baryumlösung  besteht,  vom  Filtrat  50  oder  100  ccm,  entsprechend 
25  oder  50  ccm  Harn,  mit  Salzsäure  stark  angesäuert  und  bis  nahe 
zum  Sieden  erhitzt.  Der  Niederschlag  wird  dann  weiter  behandelt  wie 
bei  I.  1. 

K o s s e 1 4)  hat  die  Wahrnehmung  gemacht,  dass  aus  Harn,  welcher 
Chinäthonsäure  enthielt,  auf  Zusatz  von  Baryumliydrat  ein  Doppelsalz  von 
chinäthonsaurem  Baryt  und  phenol-  oder  kresolschwefelsaurem  Baryt  fiel.  Er  hält 
deshalb,  bei  Gegenwart  gepaarter  Glykuronsäure  im  Harn,  die  Entfernung  der 
Sulfatschwefelsäure  durch  die  Barytmischung  für  bedenklich,  weil  dabei  auch 
Ätherschwefelsäure  gefällt  werden  könne. 


D Voit:  Bise  hoff  u.  Voit,  Die  Gesetze  der  Ernährung  des  Fleischfressers. 
1860.  S.  268.  — R.  Wildenstein,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  1.  432;  Fresenius, 
Quantität.  Analyse,  6.  Aufl.  1.  395.  — G.  Brügelmann,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem. 

1«.  19. 

2)  Bau  mann,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chem.  1.  70;  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  17.  122. 

3)  E.  Salkowski,  Virchows  Arch.  79.  552. 

4)  Kos  sei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7.  292. 

Neubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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c)  Nach  OttoFolin1).  125  ccm  Urin  werden  mit  75  ccm  Wasser 
und  30  ccm  verdünnter  HCl  (1 : 4)  verdünnt,  in  der  Kälte  mit  20  ccm  einer 
5o/oigen  BaCl2-Lösung  tropfenweise  ohne  Rühren  und  Schütteln  gefällt. 
Nach  einstündigem  Stehen  wird  das  Gemisch  durch  ein  trocknes  Filter 
filtriert  und  125  ccm  des  Filtrats  wenigstens  30  Minuten  gelinde  ge- 
kocht, erkalten  gelassen  und  filtriert.  Weiterbehandlung  siehe  oben. 

d)  Durch  Titrieren  nach  Freund,  III.  c)  2. 

III.  Bestimmung  der  Sulfat  Schwefelsäure. 

a)  Durch  Wägen. 

1.  Nach  Baumann. 

Der  nach  II.  a)  aus  dem  mit  Essigsäure  versetzten  Harn  erhaltene 
Barytniederschlag  enthält  die  Schwefelsäure  der  schwefelsauren  Salze, 
ist  aber  stets  mehr  oder  minder  stark  mit  phosphorsaurem  Baryt  ver- 
unreinigt. Er  bedarf  daher  einer  sorgfältigen  Reinigung  mit  Salzsäure 
nach  I.  1.  Deshalb  ist  das  Verfahren  nach  b)  vorzuziehen  oder  nach 
einer  der  folgenden  Methoden  zu  verfahren. 

0.  F o 1 i n 2)  hat  vorgeschlagen,  den  Harn  von  den  störenden  Beimen- 
gungen durch  Oxydation  zu  befreien.  Vor  der  Zufügung  des  Baryumchlorids 
wird  der  Harn  mit  Kaliumchlorat  und  konzentrierter  Salzsäure  behandelt.  Es 
ergibt  sich  eine  klare,  farblose  Lösung.  Der  Baryumsulfatniederschlag  wird 
mit  heissem  Wasser  und  5o/0iger  Ammoniumchloridlösung  zur  Beseitigung  aller 
übrigen  Substanzen,  die  dem  Baryumsulfat  anhaften,  gewaschen.  Waschen 
mit  Alkohol  ist  zu  vermeiden,  weil  der  Niederschlag  dabei  leicht  die  Filter 
passiert.  Statt  dessen  wird  das  halbtrockene  Filter  mit  absolutem  Alkohol 
befeuchtet  und  letzterer  angezündet.  Dies  wird  wiederholt,  bis  das  Filter  an- 
fängt zu  brennen. 

Eine  spätere  Vorschrift  desselben  Autors,  die  sich  bei  Nachprüfungen 
bewährt  hat,  ist  folgende: 

2.  Etwa  100  ccm  Wasser,  10  ccm  verdünnte  HCl  (1  Teil  konzentrierte 
H9S04  zu  4 Volumteilen  Wasser)  und  25  ccm  Urin  werden  in  einen 
Erlenmeyerkolben  von  200 — 250  ccm  Inhalt  geleert.  10  ccm  ötyoige 
BaCl9-Lösung  werden  tropfenweise,  ohne  Schütteln  oder  Umrühren 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  zugesetzt  und  nach  einer  Stunde  oder 
später  durch  einen  Goochtiegel  filtriert.  Der  Niederschlag  wird  mit 
etwa  250  ccm  kaltem  Wasser  gewaschen,  getrocknet  und  dann  vor- 
sichtig etwa  10  Minuten  geglüht. 

3.  Mit  alkoholischer  Strontiumchloridlösung  nach 
R.  v.  L e n g y e 1 3).  Um  die  der  Barytfällung  anhaftenden  IVIängel  (Lös- 


1)  O.  Fol  in,  Journ.  of  Biol.  Chem.  1.  131.  1906. 

2)  Otto  Folin,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  7.  152.  1902;  Journ.  of  Biol.  Chem. 
1.  131.  1906. 

3)  R.  v.  Lengyel,  Pflügers  Arch.  104.  514.  1909.  — R.  Silberberger, 
Ber.  d.  deutsch,  chcm.  Ges.  30.  2755.  1903. 
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liclikeit  des  BaS04  in  säurehaltigem  Wasser  und  Salzlösungen,  Mit- 
reissen  fremder  Salze)  zu  vermeiden,  fällt  lt.  v.  L e n g y e 1 nach  der 
Methode  von  lt.  Silberberger  mit  alkoholischer  Strontiumchlorid- 
lösung,  da  Strontiumsulfat  bei  Gegenwart  von  genügend  Alkohol  so  gut 
wie  unlöslich  ist  und  auch  keine  fremden  Salze  mitreisst. 

Es  wird  eine  gesättigte  Lösung  von  SrCl2  in  99o/0igem  Alkohol  hergestellt 
(100  g der  Lösung  enthalten  0,817  g wasserfreies  SrCl2).  25  ccm  des  . vor- 
her filtrierten  Harnes  werden  auf  das  3 fache  verdünnt,  mit  5 ccm  verdünnter 
HCl  angesäuert,  bis  nahe  zum  Sieden  erhitzt  und  mit  50  ccm  Strontium- 
lösung tropfenweise  gefällt.  Dann  werden  noch  150  ccm  95o/0igen  Alkohols 
dazugegeben,  das  Niveau  der  Flüssigkeit  bezeichnet  und  einige  Stunden  auf 
dem  Wasserbade  stehen  gelassen,  sodann  noch  warm  bis  zur  Marke  aufge- 
füllt und  in  der  Kälte  stehen  gelassen,  bis  der  Niederschlag  sich  absetzt. 
Nach  dem  vollständigen  Erkalten  wird  die  überstehende  Lösung  durch  ein 
Filter  gegossen,  der  Niederschlag  dreimal  dekantiert,  mit  Alkohol  auf  ein 
Filter  gespritzt  und  mit  wässerigem  Alkohol  bis  zum  Verschwinden  der  Chlor- 
reaktion gewaschen.  Dann  äschert  man  das  Filter  mit  dem  Niederschlag  ein 
und  glüht  das  SrS04  einige  Male  schwach,  wobei  man  nach  jedesmaligem  Er- 
kalten einige  Tropfen  verdünnter  H2S04  hinzufügt,  da  beim  Einäschern  stets 
etwas  SrS04  zu  SrS  reduziert  wird,  und  zwar  bedeutend  mehr  als  beim  BaS04. 
— Das  vom  SrSOj  abgegossene  und  eingeengte  Filtrat  gibt  bei  richtiger  Menge 
des  Alkohols  nie  eine  Trübung  mit  BaCl2,  anderseits  ist  der  Niederschlag  frei  von 
CI.  Die  dreifache  Verdünnung  des  Harns  verhindert  das  Ausfallen  von  Salzen. 
Die  Menge  der  Sr-Lösung  ist  immer  genügend,  da  normalerweise  im  Harn 
höchstens  0,075  g S03  enthalten  sind,  während  50  ccm  der  Sr-Lösung  0,206  g 
S03  entsprechen.  i 

b)  Durch  Differenz. 

Indirekt  erfährt  man  die  Menge  der  Sulfatschwefelsäure,  wenn 
man  die  Gesamtschwefelsäure  und  nach  II.  die  gepaarte  Schwefelsäure 
bestimmt  und  beide  Werte  voneinander  abzieht. 

c)  Durch  Titrieren. 

1.  Die  Sulfatschwefelsäure  wird  sich  auch  massanalytisch  nach 
dem  I.  2.  angegebenen  Verfahren  bestimmen  lassen,  wenn  man  den 
Harn  statt  mit  Salzsäure  mit  Essigsäure  versetzt. 

2.  Nach  Freund1). 

A.  Prinzip.  Auf  Zusatz  von  Barytsalz  zu  einer  mit  Essigsäure 
und  alizarinmonosulfonsaurem  Natron  vermischten  Sulfatlösung  fällt  zu- 
erst alle  Schwefelsäure  und  darauf  rotes  alizarinsulfonsaures  Baryum. 

B.  Erfordernisse. 

1.  Eine  Lösung  mit  9,579  g wasserfreiem  essigsauren  Baryt  im  Liter: 

1 ccm  zeigt  3 mg  S03  an.  Zur  Herstellung  von  ungefähr  1 Liter  der  Lösung  löst 
man  7 8 g gefällten  kohlensauren  Baryt  unter  Zusatz  der  erforderlichen  Menge 

Essigsäure  in  der  Wärme  in  weniger  als  1 Liter  Wasser,  filtriert  und  bestimmt 
den  Gehalt  der  Lösung  an  Baryt  in  der  Weise,  dass  man  ein  abgemessenes 


0 E-  Freund,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1891.  958;  Zeitschr.  f.  analyt.  Chera. 
8t.  481, 
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Volumen  der  Lösung  nach  Zusatz  von  überschüssiger  verdünnter  Schwefelsäure 
in  einem  Platintiegel  verdunstet,  die  Schwefelsäure  vorsichtig  abraucht  (in 
der  Lieben  sehen  Muffel,  S.  — 0)  und  den  Rückstand  glüht.  Von  der  richtig 
gestellten  Lösung  sollen  24  ccm  0,2101  g BaS04  geben.  Nach  dem  Ausfall 
der  Analyse  bemisst  man  die  Verdünnung.  Bei  Verwendung  von  käuflichem 
essigsauren  Baryt  stellt  man  gleichfalls  zuerst  eine  konzentriertere  Lösung 
her  und  ermittelt  ihren  Gehalt  in  angegebener  Weise.  Eine  Verunreinigung  des 
Salzes  mit  Chlorbaryum  stört  weder  die  Gehaltsbestimmung  der  Lösung  noch 
die  Bestimmung  der  Schwefelsäure. 

2.  5o/0ige  Essigsäure. 

3.  Eine  lo/0ige  wässerige  Lösung  von  alizarinmonosulfonsaurem  Natron 
(Aliza rinrot  S der  Badischen  Anilin-  und  Sodafabrik  in  Ludwigshafen). 

C.  Ausführung.  Es  werden  50  ccm  Harn  mit  10  Tropfen  der  Alizarin- 
rotlösung  versetzt,  wodurch  er  eine  rote  Färbung  annimmt  (S. — ).  Man  fügt 
tropfenweise  so  viel  von  der  5o/0igen  Essigsäure  zu,  bis  der  letzte  Stich 
einer  Rotfärbung  verschwunden  ist  und  fügt  dann  noch  5 ccm  der  Essig- 
säure hinzu.  Darauf  wird  der  bis  nahe  zum  Sieden  erhitzte  Ham  so  lange 
mit  der  Barytlösung  versetzt,  bis  eine  unzweifelhafte  Rotfärbung  eingetreten 
ist,  die  man  am  besten  im  auffallenden  Licht  gegen  einen  dunklen  Hinter- 
grund wahrnimmt.  Bei  Gaslicht  lässt  sich  die  Bestimmung  nicht  ausführen. 
In  verschiedenen  Harnen  hat  Freund  titriert  76,8,  88,5  und  83,2  mg  S03, 
gewogen  75,6,  86,3,  86,6  mg. 

Bei  dunklen  konzentrierten  Harnen  lässt  sich  die  Störung  durch  die 
Eigenfarbe  des  Harns  beseitigen  durch  Verdünnen  auf  das  2 — 3 fache.  — Nicht 
konzentrierte  dunkle  Harne  sollen  durch  Erwärmen  mit  etwas  Zinkstaub  in 
einer  Schale,  wenn  nötig  unter  Zusatz  von  etwas  Essigsäure  entfärbt  werden. 
Das  in  Lösung  gegangene  Zink  fällt  man  heiss  durch  Zusatz  von  10o/0  kohlen- 
saurem  Natron  bis  zu  deutlich  alkalischer  Reaktion;  der  Niederschlag  wird 
mehrmals  mit  heissem  Wasser  ausgewaschen.  Durch  Alizarinrot  wird  die 
alkalische  Flüssigkeit  dunkelviolett;  man  neutralisiert  daher  nahezu  mit  Salz- 
säure und  setzt  dann  erst  Essigsäure  zu.  — Die  Rotfärbung  kommt  dadurch 
zustande,  dass  sich  Farbstoff  auf  dem  Baryumsulfat  niederschlägt,  sie  ist 
darum  in  schwefelsäurearmen  Harnen  schwach;  solche  Harne  werden  zweck- 
mässig vor  dem  Titrieren  konzentriert.  — Icterischer  Harn  lässt  sich  nach 
M o d i g 1 i a n o durch  Permanganat  unter  Zusatz  von  Salpeter-  oder  Salzsäure 
entfärben  (S.  78);  das  Filtrat  ist  zu  neutralisieren.  Eiweisshaltiger  Harn  soll 
durch  Kochen  mit  Zinkstaub  und  Essigsäure  vom  Eiweiss  befreit  werden. 

Das  Verfahren  ist  nach  Freund  auch  zur  Bestimmung  der 
Gesamtschwe felsäur ie  geeignet. 

Es  werden  50  ccm  Harn  in  einer  Schale  mit  Salzsäure  über  der  Flamme 
erhitzt,  dann  zur  Entfernung  der  entstandenen  dunklen  Farbstoffe  1 — 2 Min. 
mit  einem  kleinen  Löffelchen  Zinkstaub  gekocht.  Dann  wird  weiter  so  ver- 
fahren, wie  oben  bei  der  Entfärbung  des  nativen  Harns  durch  Zinkstaub  an- 
gegeben. An  Gesamtschwefelsäure  hat  Freund  titriert  85,  97,  104  mg  S03, 
gewogen  83,4,  95,9,  106  mg. 

E,  Riegler1)  hat  eine  gasvolumetrische  Bestimmungsmethode 
der  Schwefelsäure  im  Harn  angegeben:  das  Verfahren  beruht  auf  der  Rück- 
titration überschüssig  zugesetzten  Baryumchlorids  mit  Jodsäure  und  Hydrazin 
nach  den  Gleichungen : BaCL  2HJÖ3  = Ba(J03)o  -j-  2IIC1 ; Ba(J03)2  -f-  3N0H4  . 
IloSCB  = BaS04  + 2 H2S04  + 2 HJ  + 6 H20  + 6 N.  “ 


i)  Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  41.  1.  1901. 
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4.  Der  „neutrale“  Schwefel. 

S y n.  Nicht  oxydierter,  unvollständig  oxydierter,  organischer  Schwefel.  Rest- 
schwefel. 

Ausser  der  freien  und  der  gepaarten  Schwefelsäure  enthält  der 
Harn  noch  andere,  nur  zum  Teil  bekannte  schwefelhaltige  Substanzen. 
Salkowski1)  hat  ihre  Gesamtheit  als  neutralen  Schwefel  bezeichnet. 
Dahin  gehören  die  unterschweflige  Säure,  der  Rhodanwasserstoff,  Ab- 
kömmlinge des  Taurins  und  des  Cystins.  Auf  den  Rhodanwasserstoff 
entfällt  im  günstigsten  Talle  jntir  etwa  1/3  des  gesamten  nicht  als 
Schwefelsäure  vorhandenen  Schwefels,  auf  den  im  normalen  Harn  ent- 
haltenen cystinähnlichen  Körper  nach  G o 1 d m a n n und  Bau  m a n n 2) 
nur  ein  nicht  erheblicher  Teil. 

Nach  Lepine3)  lässt  sich  ein  Teil  dieser  Substanzen  als  leichter 
oxydierbar  schon  mit  Chlor  oder  Brom  in  Schwefelsäure  überführen, 
während  der  andere  Teil,  der  schwerer  oxydierbare,  wie  das  Taurin 
selbst,  dazu  mit  Salpeter  (und  Kalihydrat  oder  Soda)  geschmolzen 
werden  muss;  selbstverständlich  lassen  sich  auch  die  leichter  oxydier- 
baren durch  Schmelzen  mit  Salpeter  in  Schwefelsäure  verwandeln  (vergl. 
auch  die  quantitative  Bestimmung). 

W.  Smith 4)  vermutet,  dass  der  am  schwersten  oxydierbare  Schwefel 
Sulfonen  oder  Sulfonsäuren  angehören  könnte. 

Die  Menge  des  neutralen  Schwefels  ist  vor  allem  abhängig  von 
der  Menge  und  der  Art  der  im  Körper  zerfallenden  Eiweissubstanz. 

Die  relativ  vermehrte  Ausscheidung  neutralen  Schwefels  hei  Eiweiss- 
entziehung  resp.  Hunger  ist  wohl  so  aufzufassen,  dass  diese  Abgabe 
nicht  Folge  der  Eiweissentziehung  ist,  sondern  dass  auch  hei  normaler 
Kost  ein  gleiches  Quantum  solchen  Schwefels  zur  Ausscheidung  ge- 
langt, erhöht  um  einen  geringen  Betrag,  welcher  als  Rest  von  ver- 
füttertem abspaltbarem  Schwefel  angesehen  werden  kann,  aber  auch 
aus  anderer  Quelle,  nämlich  von  intermediär  durch  die  Fleischzufuhr 
veranlassten  Umsetzungen  stammen  könnte. 

Harn  bildet  unter  normalen  Verhältnissen  beim  Kochen  mit 
alkalischer  Bleilösung  kein  Schwefelhlei,  wenn  man  jedoch  nach 
F.  N.  Schulz5)  geraspeltes  Zink  (1  g auf  50  ccm  30o/oiger  Natron- 


1)  Salkowski,  Virchows  Arch.  58.  172.  1873. 

2)  E.  Goldmann  u.  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12.  257.  1888. 

3)  Lepine  (und  Flavard  sowie  Guerin),  Revue  de  med.  1.  27.  1910.  u. 
1001;  Compt.  rend.  91.  1074.  1880;  97.  1074.  1883;  Communications  faites  ä la  Soc. 
des  sc.  med.  de  Lyon,  1883. 

4)  William  J.  Smith,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17.  459.  1893. 

5)  F.  N.  Schulz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25.  16.  1898.  — Eug.  Petry, 
Ebenda  30.  45.  1900. 
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lauge)  zusetzt,  so  erhält  man  Schwefelblei.  Es  empfiehlt  sich  nach 
Schulz  (11)  Stunden  lang  am  Rückflusskühler  zu  kochen  und  von 
Zeit  zu  Zeit  anfangs  häufiger,  später  alle  ein  bis  zwei  Stunden  etwas 
neues  Bleiacetat  hinzuzufügen.  Auf  diesem  Wege  kann  aus  Thioessig- 
säure  und  Sulfoharnstoff  der  gesamte  Schwefel,  aus  Thiosulfat,  Cystin 
und  Cystein  die  Hälfte  des  Gesamtschwefels  gewonnen  werden.  Diesen 
auf  diese  Weise  gleicht  abspaltbaren“  Schwefel  im  Harn 
hat  E.  Petry  bestimmt.  Er  bildet  üur  wenige  Prozent  des  Gesamt- 
schwefels, ist  auch  bei  Zufuhr  leicht  abspaltbaren  Schwefels  (Spargel- 
sprossen), bei  Phosphorvergiftung,  Leukämie  nicht  vermehrt  und  stellt 
wohl  ein  intermediäres  Stoffwechselprodukt  dar,  dessen  Bildung  und 
Ausscheidung  nur  indirekt  von  der  Nahrungszufuhr  beeinflusst  wird.  Das 
Verhältnis  des  leicht  abspaltbaren  Schwefels  zum  Gesamtschwefel  be- 
trägt beim  Pferd  1,22%,  Hund  l,3°/o,  Mensch  3,3 — 4, 3 o/o,  Kaninchen 
8,22  und  bei  der  Gans  8 — 39%. 

Beim  Menschen  fand  Salkowski  in  der  24  ständigen  Hammenge 
bis  16,3  o/o  des  gesamten  Schwefels  in  nicht  vollständig  oxydierter  Form  vor, 
Stadthagen  14o/0  (davon  ungefähr  x/5  als  leicht  oxydierbaren),  Lepine 
20  o/o  (davon  10 — 20o/0  oder  auf  100  Stickstoff  0,8 — 1,6  schwer  oxydierbaren), 
B.  Mester  18,1  o/0,  Beck  und  Benedict  16,6  o/0.  Munk  25,5% , H a r n a c k 
und  Kleine  19 — 24o/0,  Heffter  bei  zwei  verschiedenen  Personen 

Bei  gemischter  Kost  Fleisch  Brot  Milch 

A.  24,3  °/o  25,4%  33,1%  23,8% 

B.  26,9  „ 16,1  „ 33,1  „ 17,0  „ 

Nach  mehrtägigem  Hunger  fand  F.  Müller1)  beim  Menschen  den  neu- 
tralen Schwefel  absolut  und  relativ  vermehrt. 

Normale  Menschen  scheiden  nach  L.  Hess  2)  0,0044 — 0,0128  g neutralen 
Schwefel  aus,  in  pathologischen  Fällen  bis  zu  0,08  g. 

Nach  den  Bestimmungen  von  Voit,  Kunkel,  Lepine,  Gold- 
man n , Heffter,  Ken-Taniguti,  Rudenko,  Jerome3)  macht  beim 
Hunde  unter  gewöhnlichen  Verhältnissen  der  unvollständig  oxydierte  Schwefel 
17 — 46o/0  des  Gesamtschwefels  aus.  Fütterung  mit  Brot  steigert  nach  Voit 
und  nach  Heffter  auch  beim  Hunde  den  neutralen  Schwefel  erheblich.  Im 
Hunger  sah  Jerome  den  neutralen  Schwefel  auf  71,9 o/0  steigen. 

Die  Menge  des  nicht  oxydierten  Schwefels  zeigt  nach  H.  Benedict4) 


1)  Berl.  klin.  Wochenschr.  45  1452.  1908. 

2)  Salko wski,  a.  a.  O.  und  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9.241.  1885.  — Stadt- 
hagen, Virchows  Areli.  100.  426.  1885.  — A.  Heffter,  Pflügers  Arcb.  38. 

476.  1886.  — B.  Mester,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14.  136.  1889.  — C.  Beck 
und  H.  Benedict,  Pflügers  Arch.  54.  27.  1893.  — I.  Munk,  Du  Bois’  Areli. 
1895.  386.  — Fr.  Müller,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1887.  433.  — E.  Harnack, 
und  F.  K.  Kleine,  Zeitsehr.  f.  Biol.  37.  417.  1899. 

3)  C.  Voit:  Bischoff  und  Voit,  Die  Gesetze  der  Ernährung  des  Fleisch- 

fressers 1860.  284;  Festschrift  zur  Feier  des  300jälir.  Bestehens  der  Universität  zu 
Würzburg  1882;  Zeitschr.  f.  Biol.  30.  523  1894.  — Kunkel,  Pflügers  Arch.  14. 

344.  1877.  — E.  Goldmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9.  260.  1885.  — Ken- 
Taniguti,  Virchows  Arch.  117.  581.  1889.  — Rudenko,  daselbst  125.  105  u. 
110.  1891.  — W.  J.  S.  Jerome,  Pflügers  Arch.  00.  233.  1895. 

4)  Jahresber.  f.  Tierchem.  28.  600.  1898. 
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nur  kleinere  tägliche  Schwankungen,  die  der  Menge  des  Harns  proportional 
sind;  sie  ist  aber  unabhängig  von  der  Zersetzung  des  Eiweisses  in  sämtlichen 
Phasen  der  Krankheit  und  eine  beständige  Verringerung  zeigt  sich  nur  während 
der  Rekonvaleszenz.  Die  Ausscheidung  der  Schwefelsäure  und  so  auch  des 
gesamten  Schwefels  geht  proportional  der  Zersetzung  des  Eiweisses  und  so 
zeigt  auch  die  prozentuelle  Menge  des  nicht  oxydierten  Schwefels  viel  grössere 
Schwankungen;  sie  ist  nämlich  niedrig  (7,5 o/0  Minimum),  wenn  die  Zersetzung 
des  Eiweisses  gross  ist,  und  hoch  (39o/0  Maximum)  im  entgegengesetzten  Falle. 
Bei  Inanition  (Tucek)  erhebt  sich  der  nicht  oxydierte  Schwefel  bis  70<y0 
infolge  des  verringerten  Eiweissstoffwechsels.  Benedict  fand,  dass,  als  er 
zur  Ersetzung  der  kohlehydratfreien  Nahrung  grössere  Mengen  von  Fett  zu 
sich  nahm,  die  absolute  Menge  des  nichtoxydierten  Schwefels  in  hohem  Grade, 
beinahe  zur  Hälfte  verringert  war.  Dies  entspricht  den  Erfahrungen  Ileff- 
t e r s , dass  das  Verbrennen  von  grösseren  Fettquantitäten  auch  auf  das  Ver- 
brennen des  nichtoxydierten  Schwefels  fördernd  wirkt.  In  solchen  Fällen  aber, 
wo  wie  bei  P-,  As-,  Alkoholvergiftungen,  die  Fette  nicht  verbrannt,  sondern 
angehäuft  werden  (fettige  Degeneration),  wird  die  Menge  des  nichtoxydierten 
Schwefels  bedeutend  vermehrt.  Diese  Vermehrung  könnte  als  eine  Störung 
der  fettverbrennenden  Fähigkeit  der  Gewebe  angesehen  werden,  sowie  die 
Vermehrung  des  Acetons  als  die  Störung  des  Kohlehydrat-Stoffwechsels. 

Nach  M.  Weiss1)  'stammt  die  Gruppe  der  den  Neutral-S 
konstituierenden  Körper  teils  aus  dem  Nahrungs-,  teils  aus  dem  Organ- 
eiweiss  (exogener  und  endogener  Anteil  des  Neutral-S).  Das  Organ- 
eiweiss  liefert  verhältnismässig  mehr  als  das  Nahrungseiweiss.  Die 
Qualität  der  Nahrung  ist  auf  seine  Menge  von  Einfluss.  Er  ist  absolut 
und  relativ  erhöht  bei  Tuberkulose,  relativ  am  meisten  bei  Carcinom, 
zeigt  Beziehungen  zur  Ehrlich  sehen  Diazoreaktion  und  zur 
Ausscheidung  der  Proteinsäuren. 

Beim  Hammel  fand  Weiske2)  11  o/0  (Heu)  und  14 o/0  (Heu  und 
Bohnen),  S a 1 k o w s k i bei  Kaninchen  21  o/0  (Erdäpfel),  beim  Pferd 
24,6  o/o,  Herter  3)  beim  Hundshai  33,6  o/Q . 

Nach  angestrengter  Muskeltätigkeit  steigt  der  neutrale  Schwefel  gegen 
den  in  der  Ruhe  abgeschiedenen  nach  Beobachtungen  von  Beck  und  Bene- 
dict, sowie  von  Munk  um  12 — 1 7 o/0 , das  Verhältnis  zum  Gesamtschwefel 
bleibt  aber  unverändert  (M  u n k).  Auch  Sauerstoffmangel  erhöht  die  Aus- 
scheidung des  neutralen  Schwefels  in  der  Weise,  dass  aller  aus  dem  Eiweiss 
stammende  Schwefel  als  solcher  auftritt  (R  e a 1 e und  Boer  i)  4). 

Bei  Säuglingen  schwankt  der  Gesamtschwefel  stark,  der  neutrale  wenig, 
von  letzterem  scheiden  die  gesunden  mehr  aus  als  die  nicht  normalen.  Es 
lässt  sich  somit  aus  der  Steigerung  der  Neutral-Schwefel-Ausscheidung  auf 
eine  Störung  der  Oxydation  des  Eiweisses  bei  den  magendarmkranken  Säug- 
lingen nicht  schliessen  [W.  Freund,  vgl.  auch  L.  Tob  ler5)]. 

Die  Menge  des  neutralen  Schwefels  nimmt  zu  unter  dem  Einfluss  länger 
dauernder  Chloroformnarkose  (Käst  und  Me  st  er),  nach  der  Einverleibung 
von  Chloroformwasser  (Rudenko,  Savelieff),  nach  dem  Gebrauch  von 
Amylenhydrat  und  von  Chlorhydrat  (H  a r n a c k und  R e m e r t z),  sowie  dem 

1)  M.  Weiss,  Biochem.  Zeitschr.  27.  175.  1910. 

2)  Weiske,  Zeitschr.  f.  Biol.  17.  279.  1881. 

3)  E.  Herter,  Mitteilungen  aus  der  zoolog.  Station  zu  Neapel  10.  341;  Jahres- 
bericht f.  Tierchem.  1891.  309. 

4)  Reale  und  Boeri,  Wiener  med.  Wochenschr.  1895.  1094;  Rivista  clin. 
e terap.  Mai  1894;  Jahresber.  f.  Tierchem.  1894.  465. 

5)  L.  Tob  ler,  Verhandlg.  d.  Ges.  f.  Kinderheilk.  26.  94.  1909. 
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von  doppeltkohlensaurem  und  zitronensaurem  Natron  (Ja wein)1),  nimmt  ah 
nach  Soda  (II  a r n a c k). 

Nach  dem  Gebrauch  von  Schwefelblumen  geht  ein  Teil  des  resorbierten 
Schwefels  als  neutraler  Schwefel  in  den  Harn  über,  beim  Menschen  wie  beim 
Ilunde  (Regensburger,  Salkowski,  Presch)2),  ein  Teil  dieses 
Schwefels  ist  nach  Presch  durch  Salpetersäure  oxydierbar  und  könnte  nach 
Presch  anorganischer  Natur  (Polythionsäuren)  sein.  Sulfonal  erscheint  als 
eine  leicht  lösliche  sehr  beständige  Schwefelverbindung,  wahrscheinlich  Äthyl- 
sulfonsäure, im  Harn  wieder  (Bauman  n).  Vermehrt  ist  der  organische  Schwefel 
nach  der  Inhalation  von  Methylmercaptan  (R  e k o w s k i)  und  nach  der  Ein- 
verleibung von  Äthylsulfid  (J  e r o m e)  3). 

Hunde  mit  Gallenfisteln  liefern  weniger  neutralen  Schwefel  als  normale 
Hunde  (20o/0  gegen  30  und  36o/0  hach  Kunkel);  macht  man  dagegen  Hunde 
ikterisch,  so  nimmt  der  unvollständig  oxydierte  Schwefel  zu  (bis  zu  64o/0 
nach  Lepine),  in  Übereinstimmung  mit  der  Tatsache,  dass  die  Verabreichung 
von  Taurin  die  Ausscheidung  des  neutralen  Schwefels  (Taurocarbaminsäure) 
steigert.  Im  Ikterus  aus  verschiedenen  Ursachen  beim  Menschen  bestimmte 
Lepine  42 — 62o/0  neutralen  Schwefel  und  4 — 5 mal  soviel  schwer  oxydier- 
baren als  in  der  Norm.  Auch  bei  anderen  Krankheiten,  namentlich  bei  Pneu- 
monie (ohne  Icterus)  kann  der  neutrale  (mit  dem  schwer  oxydierbaren)  Schwefel 
vermehrt  sein.  Die  Vermehrung  betrifft  bei  der  Pneumonie  namentlich  den 
leichter  oxydierbaren,  bei  Leberleiden  den  schwerer  oxydierbaren  Anteil.  Die 
Ableitung  der  Galle  nach  aussen  scheint  jedoch  bei  Hunden  nur  einen  geringen 
Einfluss  auf  die  Verminderung  des  schwer  oxydierbaren  Schwefels  zu  haben. 

Vermehrung  des  neutralen  Schwefels,  einhergehend  mit  Vergrösserung 
des  Eiweissstoffwechsels,  sah  C.  L.  Alsberg4)  nach  Fütterung  von  Cholsäure. 

In  einem  Falle  von  Cystinurie  fand  Stadthagen  begreiflicherweise 
mehr  nicht  oxydierten  Schwefel  als  im  normalen  Ham,  nämlich  22,4  o/0  des 
Gesamtschwefels,  davon  ungefähr  3/7  als  leicht  oxydierbaren,  in  einem  andern 
Fall  Mester5)  im  Mittel  45,7 o/0,  wobei  die  Ernährungsweise  kaum  von  Ein- 
fluss auf  die  Grösse  der  Ausscheidung  war.  Unter  der  Zufuhr  von  Cystin  nimmt 
nach  G o 1 d m a n n die  Menge  des  nicht  oxydierten  Schwefels  zugleich  mit 
dem  oxydierten  zu;  Chlorbenzol  bewirkt  wegen  der  Bildung  von  Chlorphenyl- 
mercaptursäure  eine  starke  Zunahme  des  nicht  oxydierten  Schwefels  neben 
einer  Verminderung  des  oxydierten. 

Der  Übergang  von  Cystin  in  Taurin  innerhalb  und  ausserhalb  des 
Organismus  ist  durch  E.  Fried  mann,  G.  v.  Bergmann  und 
L.  B 1 u m einwandfrei  nachgewiesen  worden  6). 


1)  A.  Käst  und  B.  Mester,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  18.  469.  1891.  — Rü- 
den ko,  a.  a.  O.  — N.  Save  lieft",  Virchows  Arch.  130.  195.  1894.  — E.  Har. 
n a ck  und  J.  Re  in  e rt  z , Fortschritte  d.  Med.  11.  265.  1893.  — G.  Ja  wein,  Zeitsch|\ 
f.  klin.  Med.  22.  43.  1893. 

2)  Regensburger,  Zeitschr.  f.  Biol.  12.  479.  1876.  — Salkowski,  Berl. 

klin.  Wochenschr.  36.  1888.  — W.  Presch,  Virchows  Arch.  119.  159.  1890.  — 

P.  Yoon,  Arch.  de  physiol.  80.  3Q4.  1898. 

3)  E.  Bau  mann,  Therap.  Monatsh.,  November  1888;  Jahresb.  f.  Tiercliem. 
1889.  54.  — L.  de  Rekowski,  Arch.  des  sc.  biol.  2.  205.  1893.  — Jerome, 
Pflügers  Arch.  GO.  233.  1895. 

4)  Journ.  med.  researcli.  15.  105.  1905. 

5)  B.  Mester,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14.  120.  1889. 

6)  E.  Fried  mann,  Ergebnisse  d.  Physiol  JL.  17.  1902.  — G.  v.  Berg- 
mann, Hofmeisters  Beitr.  4.  192.  r — L.  Blum,  Ebenda  5.  1.  1904. 


Der  „neutrale“  Schwefel. 


105 


Per  os  eingeführtes  Eiweisscystin  bewirkt  nach  J.  W o h 1 g e m u t h 1) 
beim  Kaninchen  eine  Vermehrung  der  Sulfate  im  Harn  auf  das  1 1/2  2 fache, 

des  neutralen  Schwefels  auf  das  3 — 4 fache,  keine  Veränderung  des  Gehalts 
an  Ätherschwefelsäure.  Unverändertes  Cystin  war  nicht  im  Harn.  Die  Ver- 
mehrung des  neutralen  Schwefels  beruht  mit  auf  unterschwefliger  Säure. 
Übrigens  war  nur  1/z  des  gesamten  Cystinschwefels  im  Harn  wiederzufinden. 
Vom  Rest  kommt  ein  Teil  unverändert  in  den  Fäzes  zur  Ausscheidung,  ein 
anderer  Teil  bewirkt  eine  Erhöhung  des  Schwefelgehalts  der  Galle  auf  das 
3 — 31/?  fache,  des  wässerigen  Leberextraktes  auf  das  2 — 21/2  fache  der  Norm. 
— Auch  die  gasförmigen  schwefelhaltigen  Stoffwechselprodukte  konnten  wenig- 
stens durch  Versuche  in  vitro  als  wahrscheinliche  Cystinabkömmlinge  dar- 
getan werden;  in  Fäulnisversuchen  mit  Fleisch  wurden  sie  bei  Cystinzusatz 
weit  reichlicher  gebildet,  als  ohne  solchen,  und  zwar  auch  Äthylsulfid  neben 
Mercaptan,  welch  ersteres  sich  bei  der  einfachen  Eiweissfäulnis  ohne  Cystin- 
zusatz nicht  findet  und  auch  physiologisch  nicht  konstant  auftritt. 

Nach  E.  Abderhalden  und  F.  Samuely2)  nimmt  nach  Cystin- 
fütterung  mit  der  Dauer  des  Versuchs  die  Menge  des  oxydierten  Schwefels 
stetig  zu,  so  dass  schliesslich  der  grösste  Teil  des  Cystinschwefels  als  Schwefel- 
säure im  Harn  wieder  erscheint. 

L.  E d s a 1 1 3)  glaubt,  dass  nur  bei  Cystinurie  der  leicht  abspaltbare 
Schwefel  vermehrt  ist,  sonst  bei  Intoxikationen  und  pathologischen  Fällen 
keine  Vermehrung  eintritt. 

Nachweis.  Man  fällt  zunächst  die  Gesamtschwefelsäure  durch 
Salzsäure  und  Chlorbaryum  im  heissen  Harn,  entfernt  darauf  den  über- 
schüssigen Baryt  durch  kohlensaures  Natron,  dampft  ein,  schmilzt  den 
Rückstand  unter  Zusatz  von  Salpeter  und  versetzt  die  angesäuerte  Lösung 
der  Schmelze  mit  Chlorbaryum;  ein  entstehender  Niederschlag  zeigt  die 
neu  gebildete  Schwefelsäure  ,an. 

Zum  Aufsuchen  des  leicht  oxydierbaren  Anteils 
behandelt  man  den  von  präformierter  Schwefelsäure  und  überschüssigem 
Baryt  befreiten  Harn  Mach  dem  Ansäuern  mit  Brom  und  prüft  auf 
die  gebildete  Schwefelsäure  durch  Zusatz  von  Chlorbaryum.  Man  kann 
auch  mit  chlorsaurem  'Kali  und  Salzsäure  oxydieren ; aber  L e p i n e 
zieht  die  Anwendung  des!  Broms  vor,  weil  durch  das  Chlor  auch  ein 
Teil  des  Taurinabkömmlings  zu  Schwefelsäure  oxydiert  werden  könnte. 
Auch  rauchende  Salpetersäure  oxydiert  nach  Presch4)  im  Abdampfungs- 
rückstand des  von  der  Schwefelsäure  befreiten  Harns  hei  weitem  nicht 
allen  Schwefel. 

Den  „leicht  abspaltbaren“  Schwefel  kann  man  in  der 
oben  (S.  101)  angegebenen  Weise  nach  F.  N.  Schulz  und  E.  Petry 
nachweisen  und  bestimmen. 

Zu  beachten  ist,  dass  sich  nach  Stadthagen  vom  Schwefel  des 
Cystins  nur  30 — 40o/o  durch  chlorsaures  Kali  und  Salzsäure  zu  Schwefel- 


D Zeitschr.  f.  physiol.  Chern.  4(>.  81.  1907. 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4(>.  187.  1905.  — C.  H.  Roth  er  a,  Journ.  of 
physiol.  32.  145.  1905. 

3)  Jahresber.  f.  Tierchem.  32.  359.  1902. 

4)  W.  Presch,  Virchows  Arch.  110.  163.  1890. 
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säure  oxydieren  lassen.  Unter  Umständen  kann  auch  bleischwärzender 
Schwefel  im  Harn  erscheinen,  wie  nach  Käst  und  M e s t e r nach  der  Chloro- 
formnarkose. 

Bestimmung  des  „neutralen“  Schwefels.  Ausser  der 
Schwefelsäure  in  den  beiden  Formen  enthält  der  Harn  noch  andere 

schwefelhaltige  Verbindungen  (S.  101),  und  zwar  leicht  und  schwer 

oxydierbare.  Man  bestimmt  sie  in  der  Weise,  dass  man  sie  in 

Schwefelsäure  überführt  und  die  Menge  dieser  ermittelt.  Das  Verfahren 
ist  verschieden,  je  nachdem  die  Gesamtmenge  oder  nur  die  leicht  oxydier- 
bare Substanz  bestimmt  werden  soll. 


1.  Bestimmung  des  gesamten  neutralen  Schwefels. 

Man  kann  so  verfahren,  dass  man  den  Harn  direkt  oxydiert  und 
von  der  gefundenen  Menge  Schwefelsäure  diejenige  abzieht,  welche 
sich  bei  der  Bestimmung  der  Gesamtschwefelsäure  in  einer  anderen 
Portion  Harn  ergeben  hat;  oder  man  befreit  den  Harn  nach  I.  1.  von 
der  gesamten  Schwefelsäure  und  verwendet  das  Filtrat  zur  Oxydation. 
Von  normalem  Harn  verwendet  man  50  ccm  Harn  zur  Bestimmung,  von 
Cystinharn  genügen  25  ccm. 


a)  Durch  Schmelzen  mit  Salpeter  und  Soda. 

Der  eingedampfte  Rückstand  wird  mit  einem  Gemisch  von  3 bis 
4 Teilen  Salpeter  und  1 Teil  Soda,  welche  beide  frei  von  Schwefel- 
säure sein  müssen,  in  einer  Silber-  oder  Platinschale  weiss  gebrannt, 
die  Schmelze  durch  mindestens  3 maliges  Eindampfen  (bei  Verwendung 
von  50  ccm  Harn)  mit  100  ccm  Salzsäure  in  einer  Porzellanschale  von 
der  Salpetersäure  befreit  und  in  der  filtrierten  Lösung  nach  einer  der 
oben  angeführten  Methoden,  am  besten  durch  Wägung,  die  Schwefel- 
säure bestimmt. 

Die  Entfernung  der  Salpetersäure  durch  Abrauchen  mit  Salzsäure  vor 
dem  Fällen  mit  Chlorbaryum  ist  darum  nötig,  weil  sich  sonst  dem  Nieder- 
schlag des  Baryumsulfats  diesem  hartnäckig  anhaftendes  Baryumnitrat  beimengt. 

Die  Oxydation  geht  nach  Savelieff  weit  schneller  vonstatten,  wenn 
man  die  Mischung  von  Salpeter  und  Soda  in  den  eingedampften  Ham  einträgt, 
als  wenn  man  sie  mit  dem  Harn  eindampft.  — Nimmt  man  die  Oxydation 
in  einem  Silbertiegel  vor,  so  tritt  nach  Moreigne  starkes  Schäumen  ein, 
und  es  verspritzt  leicht  Substanz;  auch  wird  der  Tiegel  angegriffen.  In  einem 
Porzellantiegel  erfolgt  die  Oxydation  ruhiger,  aber  Meissner  und  Berliner  Tiegel 
springen  regelmässig  beim  Erkalten  ringförmig  da,  bis  wohin  die  Schmelze 
reicht.  Tiegel  von  Bayeux  widerstehen,  wohl  weil  sie  dickwandiger  sind. 
Dieser  Übelstand  wird  vermieden,  wenn  man  das  Schmelzen,  statt  mit  Kali- 
salpeter, mit  der  äquivalenten.  Menge  ,(840/0)  Natronsalpeter  yornimmt.  Die 
beim  Schmelzen  in  Porzellan  in  Lösung  gehende  Kieselsäure  wird  beim  Ein- 
dampfen mit  der  Salzsäure  entfernt.  — Statt  der  Soda  lässt  sich  auch  Kalium- 
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hydrat  verwenden,  doch  ist  Soda  leichter  schwefelfrei  zu  erhalten; . M e s t e r 1) 
verwendet  auf  25  ccm  Cystinharn  je  3 g Kalisalpeter  und  ebensoviel  Natrium- 
hydrat. 

Für  die  Bestimmung  des  neutralen  Schwefels  nach  der  Entfernung 
der  Gesamtschwefelsäure  gibt  Salkowski2)  ein  Verfahren  an,  das 
verschieden  ist,  je  nachdem  der  Harn  unterschweflige  Säure  enthält 
oder  nicht 

Bei  Abwesenheit  von  unterschwefliger  Säure  wird  das 
Filtrat  von  50  ccm  ausgefälltem  Harn  samt  dem  Waschwasser  zur  Trockne 
verdunstet,  die  wässerige  Lösung  des  Rückstandes  nach  Zusatz  der  Salpeter- 
mischung in  einer  Platinschale  zur  Trockne  gebracht  und  der  Rückstand  bei 
niederer  Temperatur  geschmolzen.  Die  Schmelze  löst  man  in  Wasser,  filtriert 
die  Lösung  vom  kohlensauren  Baryt  ab  und  wäscht  diesen  mit  Wasser  aus. 
Der  kohlensaure  Baryt  muss  sich  danach  vollständig  in  Salzsäure  lösen;  ist 
dies  nicht  der  Fall,  so  ist  ihm  noch  schwefelsaurer  Baryt  beigemengt  und 
er  muss  durch  abermaliges  Schmelzen  mit  kohlensaurem  Natron  vollends  auf- 
geschlossen werden.  In  dem  Filtrat  und  dem  Waschwasser  führt  man  dann 
die  Bestimmung  der  Schwefelsäure  in  angegebener  Weise  aus.  — Bei  Gegen- 
wart von  unterschwefliger  Säure  wird  der  Harn  direkt  mit  der  Salpeter- 
mischung oxydiert. 

b)  Durch  Oxydation  mit  Salpetersäure. 

1.  Nach  Mohr3)  werden  10  ccm  Harn  in  einer  Porzellanschale 
verdunstet;  nach  dem  Erkalten  wird  der  Rückstand  mit  10 — 15  ccm 
konzentrierter  Salpetersäure  einige  Stunden  stehen  gelassen  und,  damit 
bei  der  ziemlich  heftigen  Reaktion  nichts  verspritzt,  ein  Trichter  über 
die  Schale  gestülpt.  Danach  wird  noch  einige  Zeit  im  Wasserbade 
erhitzt,  zuletzt,  um  die  Salpetersäure  vollständig  zu  verjagen,  nach  Ent- 
fernung des  Trichters.  Der  Rückstand  wird  endlich  zur  Abscheidung 
der  Kieselsäure  und  zur  gänzlichen  Entfernung  der  Salpetersäure  einige 
Male  mit  Salzsäure  eingedampft  und  das  Filtrat  mit  Chlorbaryum  gefällt. 

Beim  Menschenharn  stimmen  die  Zahlen  mit  den  nach  C a r i u s 
erhaltenen  überein,  beim  Pflanzenfresserharn  fallen  sie  um  eine  un- 
bedeutende Grösse  kleiner  aus  als  beim  Schmelzen  mit  Salpeter  oder 
nach  C a r i u s. 

Pflanzenfresserharn  scheidet  ölige  Nitroprodukte  ab,  die  mit  durch  das 
Filter  gehen;  sie  lösen  sich  aber  beim  Erwärmen  der  Flüssigkeit  und  lassen 
sich  so  grösstenteils  vom  Baryumsulfat  trennen.  Der  Rest  verbrennt;  das 
Sulfat  muss  daher  zuletzt  noch  mit  Schwefelsäure  benetzt  und  geglüht  werden. 

2.  Schulz4)  verfährt  wie  Mohr,  nur  nimmt  er  die  Oxydation 
in  einem  retortenartigen  Gefäss  vor. 


1)  N.  Sa velieff , Virchows  Arch.  136.  197.  1894.  — H.  Moreigne,  Bull, 
de  la  Soc.  chim.  [3.]  11.  975.  1894.  — B.  Mester,  Zeitschr,  f.  physiol.  Chem.  14. 
119.  1889. 

2)  Salkowski,  Virchows  Arch.  58.  469. 

3)  P.  Mohr,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20.  556.  1895. 

4)  H.  Schulz,  Pflügers  Arch.  57.  57.  1894. 
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Die  200  ccm  fassende  Retorte  aus  hartem  Glas  hat  statt  des  Tubulus 
ein  Trichterrohr  mit  Hahn.  Der  Hals  der  Retorte  ist  lang  und  dünn  ausgezogen 
und  nach  abwärts  gebogen.  Das  Ende  taucht  in  Wasser,  das  sich  in  einem 
Becherglas  befindet;  etwas  über  dem  unteren  Ende  ist  eine  Kugel  angeblasen 
zur  Aufnahme  rücksteigender  Flüssigkeit.  (Die  Retorten  können  von  Greiner 
& Friedrichs  in  Stützerbach,  Thüringen,  bezogen  werden.) 

In  die  Retorte  werden  durch  das  Trichterrohr  10  ccm  Harn  gefüllt,  die 
haften  gebliebene  Flüssigkeit  mit  wenig  Wasser  nachgespült.  Sie  wird  dann 
in  ein  Sandbad  gestellt  und  der  Schnabel  in  das  vorgelegte  Wasser  getaucht. 
Dann  lässt  man  10  ccm  rauchende  Salpetersäure  bis  auf  einen  kleinen  über 
dem  Hahn  bleibenden  Rest  nachfliessen  und  erhält  die  Destillation  so  lange 
im  Gang,  bis  keine  Schwefelsäure  (in  öligen  Streifen)  mehr  übergeht.  Nach 
dem  Erkalten  wird  die  schneeweisse  Schmelze  in  der  Retorte  in  massig  ver- 
dünnter Salzsäure  gelöst,  mit  dem  Destillat  vereinigt  und  die  Schwefelsäure 
als  Barytsalz  ausgefällt.  Nach  diesem  Verfahren  wird  ziemlich  genau  so  viel 
Schwefel  gefunden,  wie  nach  C a r i u s oder  beim  Schmelzen  mit  Salpeter. 

Auf  Harn  von  1,030  Dichte  nimmt  man  dasselbe  Volumen  Salpetersäure. 
Konzentrierterer  Harn  ist  entweder  zu  verdünnen  oder  mit  mehr  Salpetersäure 
zu  versetzen. 

3.  H.  Schulz  hat  später  zur  Bestimmung  des  Gesamtschwefels  direkte 
Oxydation  mit  Salpetersäure  im  Kjeldahlkolben  vorgeschlagen,  doch  gibt  diese 
Methode  nach  Versuchen  von  A.  K ons  che  gg,  E.  Österberg  und  C h.  G. 
Wolf,  E.  Abderhalden  und  C.  Funk *)  zu  niedrige  Werte. 

Dies  beruht  nach  A.  Konschegg  darauf,  dass  die  Basenmengen,  die 
im  Harn  nach  dem  Verbrennen  mit  Salpetersäure  vorhanden  sind,  nicht  zur 
Bindung  der  Schwefelsäure  ausreichen.  Dieser  Fehler  lässt  sich  vermeiden', 
wenn  man  Kaliumnitrat  zugibt.  Das  Verfahren  ist  in  der  Modifikation,  die 
F.  W.  Gill  und  H.  S.  G r i n d 1 e y  1  2)  ihm  gegeben  haben  (Zufügung  von  Koch- 
salz), folgendes : Es  werden  25  ccm  Urin  in  einem  500  ccm-Kjeldahlkolben 
mit  10  ccm  einer  20o/0igen  Lösung  von  S-freiem  KN03  und  25  ccm  konzentrierter 
rauchender  IIN03  (D.  1,53)  auf  einem  Asbestdrahtnetz  über  einem  Barthel- 
schen  Alkoholbrenner  bis  nahe  zur  Trockne,  dann  über  der  freien  Flamme 
unter  fortwährendem  Bewegen  bis  zur  vollen  Trockne  eingedampft  und  weiter, 
bis  keine  braunen  Dämpfe  mehr  entwickelt  werden  und  der  Rückstand  flüssig 
und  weiss  ist.  Der  Kolben  wird  dann  bis  zur  Erkaltung  und  zum  Festwerden 
der  Masse  geschüttelt,  aus  dem  Kolbenhals  wird  vorsichtig  mit  25 — 50  ccm 
Wasser  eine  dunkelbraune,  in  verdünnter  HCl  unlösliche  Masse  weggewaschen, 
der  Inhalt  mit  10  ccm  verdünnter  HCl  (1 : 4)  versetzt,  in  ein  Becherglas  bis 
zu  einem  Volumen  von  200  ccm  hineingewaschen,  zur  klaren  Lösung  8 — 10  g 
chemisch  reines  NaCl,  dann  tropfenweise  5 ccm  einer  10o/0igen  Lösung  von 
BaCl?  gefügt.  Nach  48  stündigem  Stehen  ohne  Rühren  wird  filtriert,  vollständig 
ausgewaschen  und  im  gewogenen  Porzellantiegel  gewogen.  Der  Tiegeldeckel 
liess  hierbei  nur  eine  kleine  Öffnung  frei,  und  der  Tiegel  wurde  auf  einem 
flachen  Deckel  eines  Nickeltiegels  langsam  angeheizt  und  das  Filter  verkohlt 
ohne  Berührung  mit  der  Flamme,  hernach  wurde  der  Tiegel  frei  erhitzt,  bis 
der  Inhalt  weiss  war. 


1)  Hugo  Schulz,  Quantitative  Bestimmung  des  Gesamtschwefels  im  Harn. 
Pflügers  Arch.  121.  114.  1907.  — Art.  Konschegg,  Ebenda.  123.  274.  — Emil 
Österberg  u.  Ch.  G.  Wolf,  Biochem.  Zeitschr.  9.  307.  1908.  — E.  Abderhalden 
u.  C.  Funk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chern.  58.  331.  1909. 

2)  W.  Gill  und  H.  S.  Grindley,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  31.  52.  1909. 
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c)  Durch  Oxydation  mit  Natrium  Superoxyd. 

Schwefelhaltige  Substanzen  lassen  sich  nach  Hempel  und  nach 
Clark1)  leicht  mit  Natriumsuperoxyd  oxydieren.  Das  Verfahren  emp- 
fiehlt sich  namentlich  durch  die  Freiheit  des  Produkts  von  Salpeter- 
säure, es  ist  auf  den  Harn  von  Otto  F o 1 i n , G.  Modrakowski 
und  von  E.  Abderhalden  und  C.  Funk  angewandt  worden,  jiach- 
dem  H.  Huppert  in  der  letzten  Auflage  dieses  Werkes  es  emp- 
fohlen hatte. 

a)  Nach  Otto  Fol  in2).  25  ccm  Urin  werden  in  einem  grossen 
Nickeltiegel  von  200 — 250  ccm  Inhalt  mit  3 g Na202  versetzt,  das 
Gemisch  bis  zur  Sirupkonsistenz  eingedampft  und  dann  bis  zur  Trockne 
vorsichtig  und  langsam  erhitzt,  so  dass  die  Masse  in  ungefähr  15  Mi- 
nuten fest  wird.  Der  erkaltete  Rückstand  wird  mit  1 — 2 ccm  Wasser 
befeuchtet  und  nach  Zusatz  von!  7 g Na202  das  Gemisch  etwa  10  Minuten 
bis  zum  vollständigen  Schmelzen  erhitzt.  Nachdem  man  einige  Minuten 
erkalten  liess,  kocht  man  das  Gemisch  wenigstens  1/2  Stunde  mit  etwa 
100  ccm  Wasser,  dann  wird  es  mit  heissem  Wasser  in  einen  Erlen- 
meyerkolben gespült  und  auf  etwa  250  ccm  verdünnt.  Zu  der  fast 
kochenden  Lösung  wird  nun  langsam  konzentrierte  HCl  (etwa  18  ccm 
Säure  auf  8 g des  Peroxyds)  zugesetzt  und  der  etwa  unlöslich  gebliebene 
Rückstand  nach  dem  Erkalten  abfiltriert.  Zu  der  klaren  Lösung  werden 
5 ccm  verdünnter  Alkohol  (1  Teil  Alkohol  zu  4 Teilen  Wasser)  gefügt, 
das  Kochen  einige  Minuten  weitergeführt,  10  ccm  einer  10°/oigen  BaCL- 
Lösung  tropfenweise  hinzugefügt  und  die  Lösung  in  der  Kälte  vor  dem 
Filtrieren  2 Tage  stehen  gelassen. 

b)  Nach  Modrakowski3).  In  eine  entsprechend  grosse  Nickelschale 
gibt  man  1 — 2 g Natriumsuperoxyd  und  lässt  50  ccm  Harn  aus  der  Pipette- 
langsam  darauf  tropfen.  Dabei  findet  nur  massiges  Schäumen  und  kein  Ver- 
spritzen statt,  welchem  man  bei  umgekehrtem  Vorgehen  ausgesetzt  ist.  Man 
dampft  zur  Sirupkonsistenz  ein,  versetzt  vorsichtig  mit  1 — 2 g Peroxyd  in, 
kleinen  Anteilen,  erwärmt  nun  statt  auf  dem  Wasserbade  auf  einem  Spiritus- 
brenner zuerst  schwach,  dann  stärker,  ebenfalls  unter  nochmaligem  Zusatz- 
von  1 — 3 g Natriumperoxyd.  Nach  dem  Erkalten  löst  man  in  heissem  Wasser, 
filtriert,  säuert  schwach  mit  Salzsäure  an  und  verfährt  wie  gewöhnlich.  Als 
Nachteil  ist  zu  bemerken,  dass  die  Nickelschalen  vom  Peroxyd  etwas  ange- 
griffen werden. 

c)  Nach  E.  Abderhalden  und  C.  Funk4).  10  ccm  Harn  werden  mit 
wenig  Soda  und  0,4  g reinem  Milchzucker  in  einem  Nickeltiegel  (zu  beziehen 


U W.  Hempel,  Zeitschr.  f.  anorg.  Chem.  3.  193;  Zeilschr.  f.  analyt.  Chern. 
34.  71.  — Clark,  Journ.  of  the  chem.  Soc.  1893.  1.  1079. 

-)  Otto  Folin,  Journ.  of  Biol.  Chem.  1.  131.  1906;  Journ.  of.  Amer.  Chem. 
Soc.  31.  52.  1909. 

3)  G.  Modrakowski , Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  38.  562.  1908.  — S.  Ritson, 
Biochem.  Journ.  4.  337. 

4)  E.  Abderhalden  u.  C.  Funk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  58.  331; 
59.  121.  1909. 
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von  F.  Köhler  in  Leipzig)  auf  dem  Wasserbade  zur  Trockne  verdampft.  Der 
Rückstand  wird  mit  6,4  g Natriumsuperoxyd  mit  Hilfe  eines  Platinspatels 
gut  gemischt.  Nachdem  der  Tiegel  in  einer  Porzellanschale  in  kaltes  Wasser 
eingetaucht  worden  ist  (das  Wasser  soll  den  Tiegel  bis  zu  3/4  seiner  Höhe 
bedecken),  wird  sein  Inhalt  mit  einem  durch  das  im  Deckel  des  Tiegels  be- 
findliche Loch  eingeführten  glühenden  Eisennagel  entzündet.  Nach  dem  Er- 
kalten wird  der  Tiegel  umgestürzt,  die  Porzellanschale  rasch  mit  einem  Uhr- 
glas bedeckt,  und  nunmehr  der  Inhalt  der  Schale  und  des  Tiegels  quanti- 
tativ in  ein  Becherglas  übergeführt.  Dann  wird  mit  Salzsäure  angesäuert 
und  mit  Baryumchlorid  gefällt. 

d)  Durch  Oxydation  mit  Cuprinitrat. 

Nach  St.  R.  Benedict1).  Benedict  benutzt  als  Oxydations- 
mittel Cuprinitrat. 

Er  löst  200  g des  krystallisierten  Salzes  (auf  dessen  S04-Gehalt  natürlich 
zu  achten)  mit  50  g KC103  in  1000  ccm  Wasser  und  fügt  davon  5 ccm  zu 
10  ccm  Harn  in  eine  7 — 8 cm-Porzellanschale,  verdunstet  über  freier  Flamme 
so,  dass  die  Temperatur  unterhalb  des  Kp.  der  Lösung  gehalten  wird,  und  kein 
Verspritzen  eintritt,  vergrössert,  wenn  der  Inhalt  trocken  ist,  die  Flamme  ein 
wenig,  bis  der  Rückstand  schwarz  geworden  ist,  dann  in  2 Stufen  bis  zur 
vollen  Bunsenflamme,  und  erhitzt  zur  Zerstörung  der  letzten  Spuren  von 
Nitrat  und  Chlorat  den  Inhalt  so  10  Minuten  lang  zur  Rotglut,  nachdem  der 
schwarze  Rückstand,  welcher  zuerst  schmilzt,  trocken  geworden  ist.  Er  ver- 
kleinert die  Flamme  dann,  lässt  die  Schale  mehr  oder  weniger  vollständig  erkalten, 
fügt  zum  Rückstand  10 — 20  ccm  verdünnter  HCl  (1 : 4),  erwärmt  schwach,  bis 
sich  der  Inhalt  vollständig  und  klar  gelöst  hat,  wäscht  am  besten  durch  ein 
kleines  Faltenfilter  in  einen  Erlenmeyerkolben,  verdünnt  auf  100 — 150  ccm, 
fügt  10  ccm  BaCl2-Lösung  von  10o/0  tropfenweise  hinzu,  lässt  1 Stunde  stehen 
und  filtriert  durch  einen  gewogenen  Goochtiegel.  Ein  Verlust  von  S während 
der  Operation  findet  nicht  statt.  Mit  Na2S04  ausgeführte  Versuche  lassen  die 
Gegenwart  von  1 — 2 g NaCl  als  nicht  schädlich  erscheinen.  (Sehr  verdünnte 
Sulfatlösungen  geben  zu  niedrige  Werte,  wenn  nicht  eine  beträchtliche  Menge 
eines  Elektrolyten  zugegen  ist.)  Die  Dauer  des  Stehens  des  RaS04-Niederschlages 
(1,  24  und  44  Stunden)  ist  wahrscheinlich  nicht  von  Einfluss  auf  das  Resultat. 

2.  Bestimmung  des  leicht  oxydierbaren  Schwefels. 

Der  leicht  oxydierbare  Schwefel  wird  nach  Lepine  durch  Behandeln 
mit  chlorsaurem  Kali  und  Salzsäure  oder  mit  Brom  in  Schwefelsäure  über- 
geführt. Lepine  zieht  das  Brom  dem  Chlor  vor.  Jerome2)  verfuhr  bei 
der  Bestimmung  in  folgender  Weise. 

Es  wurden  50  ccm  (Hunde-)  Harn  mit  40  g chlorsaurem  Kali  in  einem 
Kolben  auf  dem  Sandbad  erwärmt  und  in  die  Mischung  im  Verlaufe  längerer 
Zeit  nach  und  nach  100  ccm  Salzsäure  eingetragen;  dann  wurde  die  Lösung 
in  einer  Schale  zur  Trockne  verdunstet,  über  dem  Rückstand  3 mal  100  ccm 
Salzsäure  abgeraucht  und  die  filtrierte  Lösung  mit  Chlorbaryum  gefällt.  Der- 
selbe Harn  ergab  dabei  0,0799  und  0,0797  g BaS04. 

L.  Hess  verfährt  in  folgender  Weise: 

500  ccm  Harn  oder  mehr  werden  behufs  Ausfällung  der  gesamten  Schwefel- 
säure mit  reiner  Salzsäure  angesäuert,  so  zwar,  dass  etwa  5 — 10  ccm  Salz- 
säure auf  100  ccm  Harn  kommen,  mit  einem  geringen  Überschuss  Chlor- 
baryum versetzt,  aufgekocht  und  durch  mindestens  6 Stunden  auf  dem  Wasser- 


1)  S.  R.  Benedict,  Journ.  of  Biol.  Chem.  6.  363.  1909. 

2)  W.  J.  S.  Jerome,  Pflügers  Arch.  60.  248.  1895. 
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bade  erhitzt.  Erst  nach  24  Stunden  wird  das  schwefelsaure  Baryum  abfiltriert. 
Um  Oxydation  von  neutralem  Schwefel  'zu  vermeiden,  wird  das  Aufkochen 
und  das  Digerieren  auf  dem  'Wasserbade  in  einem  Kolben  vorgenommen,  der: 
einen  mit  Pyrogallussäure  und  Lauge  beschickten  Kugelapparat,  ähnlich  dem. 
P e 1 i g o t sehen,  ein  ge  schliffen  trägt.  Das  wasserklare  Filtrat,  das  den  neur 
traten  Schwefel  enthält,  wird  mit  reiner  Natronlauge  stark  alkalisch  gemacht 
und  in  die  Lösung  Chlorgas  bis  zur  Sättigung  eingeleitet.  Die  Flüssigkeit 
nimmt  hierbei  allmählich  die  Farbe  Von  Chlorwasser  an,  während  der  auf; 
Zusatz  von  Lauge  entstandene  grobflockige  Niederschlag  meist  vollständig  in 
Lösung  geht.  Während  der  Einleitung  'des  Chlors  bleibt  das  Gefäss  mit  einem 
Uhrglas  "bedeckt.  Nach  einigen  Stunden  \vird  mit  reiner  Salzsäure  angesäuert, 
das  Chlor  durch  Erhitzen  verjagt,  der  sich  ausscheidende  feine  Niederschlag 
gut  absitzen  lassen  und  schliesslich  auf  einem  Filter  gesammelt.  Der  Nieder- 
schlag, der  den  neutralen  Schwefel  als  schwefelsaures  Baryum  enthält,  wird 
gewogen. 


5.  Thiosulfate. 

Synonym : Unterschwefligsaure  Salze. 

A.  Vorkommen.  Unterschwefligsaure  Salze  finden  sich  im 
Harn  der  Katzen  konstant  und  dem  der  Hunde  in  der  Regel 
(Schmiedeberg,  Meissner)1).  Im  Harn  des  Alenschen  ist  die 
Säure  von  Strümpell2)  in  einem  Fall  von  Typhus,  von  L.  Spiegel 
in  einem  solchen  von  Cystinurie  angetroffen  worden.  Der  normale 
Menschenharn  enthält  nach  den  Untersuchungen  von  Salkowski 
und  von  Presch3)  keine  Thiosulfate  (wenigstens  nicht  10  mg  im 
Liter).  Cystin  liefert  bei  Oxydation  mit  H202  unterschweflige  Säure. 
Nach  Eingabe  von  Cystin  an  Kaninchen  fand  A.  Wohlgemuth4) 
Thiosulfate  in  deren  Harn,  L.  B 1 u m dasselbe  bei  Hunden. 

Der  Schwefelwasserstoff,  welcher  sich  nach  S e r t o 1 i und  nach  Munk 
durch  Mineralsäure  in  der  Wärme  aus  jedem  Harn  entwickelt,  braucht  nicht 
aus  Thioschwefelsäure  zu  stammen.  Nach  'dem  innerlichen  Gebrauch  von 
Schwefelblumen  enthält  der  Harn  keine  Thiosulfate  (Salkowski, 
Presch).  — Bugarszky5)  hat  aus  Katzenharn  auf  Zusatz  von  Säure, 
in  einem  einzigen  Versuch,  gerade  so  viel  schweflige  Säure  erhalten  als 
Schwefel  und  ist  daher  der  Meinung,  dass  der  Harn  nicht  unterschweflige  Säure, 
sondern  Tetrath ionsäure  enthalte. 

B.  Eigenschaften.  1.  Bei  dem  Versuch,  die  unterschweflige 
Säure  aus  einem  ihrer  Salze  durch  eine  andere  Säure  zu  isolieren, 

1)  Schmiedeberg,  Arch.  d.  Heilk.  8.422.1867.  — G.  Meissner,  Zeitsclir. 
f.  rat.  Med.  [3.]  Bl.  322.  1868. 

2)  A.  Strümpell,  Arch.  d.  Heilk.  17.  390.  1876.  — L.  S p i e g e 1 , Virchows 
Arch.  166.  364.  1901. 

3)  Salkowski,  Pflügers  Arch.  89.  221.  1886.  — W.  Presch,  Virchows 
Arch.  119.  156. 

R A.  Wohlgemuth,  Zeilschr.  f.  physiol.  Chem.  43.  469.  1904.  L.  Blum, 
Hofmeisters  Beitr.  5.  1.  1904. 

R Sertoli,  Gaz.  med.  ital.  lomb.  [6.]  2.  197.  1869.  — I.  Munk,  Virchows 
Arch.  69.  354.  1877.  — Salkowski,  Berl.  klin.  Wochenschr.  36.  1888.  — Presch, 
a.  a.  O.  161.  — St.  Bugarszky,  Közlemenyek  1.  33.  1894;  Jahresber.  f.  Tierchem. 
1894.  275. 


112 


Spiro,  Normale  anorganische  Bestandteile. 


zerfällt  sie  sofort  unter  Abscheidung  von  gelbem  Schwefel  und  Ent- 
wickelung von  schwefliger  Säure : 

HS  . S02  . OH  = S02  -f  S -f  H20. 

Beim  Kochen  der  Flüssigkeit  verflüchtigt  sich  neben  der  schwefligen 
Säure  mit  dem  Wasserdampf  auch  ein  mehr  oder  minder  grosser  Teil 
des  Schwefels. 

Thiosulfat  entwickelt  nach  Presch1)  beim  Kochen  mit  Salzsäure  auch 
etwas  Schwefelwasserstoff,  aber  nur  in  Lösungen  mit  weniger  als  lo/0  krystalli- 
siertem  Natriumsalz. 

2.  Die  Säure  ist  zweibasisch.  Ihre  Alkalisalze  sind  leicht  löslich 
und  beständig.  Das  krystallisierte  Natriumsalz  besitzt  die  Zusammen- 
setzung Na2S203,  5 H20.  Das  Kalk-  und  das  Strontiumsalz  sind  leicht 
löslich,  aber  unbeständig.  — Das  Barytsalz  ist  schwer  löslich,  be- 
ständig und  krystallisiert  in  Nadeln  oder  Plättchen.  — Das  B 1 e i s a 1 z 
löst  sich  gleichfalls  schwer  und  schwärzt  sich  schon  unter  100°  unter 
Bildung  von  Schwefelblei.  — Versetzt  man  eine  Lösung  von  unter- 
schwefligsaurem Salz  mit  salpetersaurem  Silber,  so  entsteht  ein 
weisser  Niederschlag,  der  aber  alsbald  gelb,  braun  und  endlich  schwarz 
wird;  das  Silbersalz  zersetzt  sich  dabei  zu  Schwefelsilber  und  Schwefel- 
säure : 

Ag2s2°3  — |—  H20  = Ag2S  + H2S04. 

C.  Darstellung.  Meissner2)  fällt  den  Harn  mit  überschüssigem 
Barytwasser,  dampft  das  Filtrat  ein,  filtriert  den  kohlensauren  Baryt  ab,  der 
sich  gebildet  hat,  fällt  mit  Alkohol  und  kocht  den  dicken  weissen  Nieder- 
schlag mit  Wasser  aus.  Aus  dem  eingedampften  Filtrat  krystallisiert  unter- 
schwefligsaurer Baryt  aus.  Durch  Digestion  mit  verdünntem  kohlensauren  Natron 
lässt  sich  dieser  in  das  Natronsalz  überführen.  — Ein  anderes  Verfahren  ist 
von  Sch  m i e d e b e r g 3)  angegeben  worden. 

D.  Nachweis.  1.  Nach  Salkowski4)  soll  man  100  ccm  Harn 
mit  10  ccm  Salzsäure  von  1,12  Dichte  im  Destillationsapparat  auf  1/3 
bis  4/4  einkochen.  Bei  Gegenwart  von  unterschwefliger  Säure  setzt 
sich  im  oberen  Teile  des  Kühlrohrs  ein  schmaler  bläulich-  oder  gelblich- 
weisser  Beschlag  von  Schwefel  ab  und  wenn  viel  von  der  Säure  vor- 
handen ist,  geht  auch  Schwefel  als  staubiges  Pulver  mit  in  das  Destillat. 
Der  Schwefelanflug  bildet  sich  noch,  wenn  der  Harn  nur  0,1  g unter- 
schweflige  Säure,  nach  Presch5)  0,5  g krystallisiertes  Natriumsalz 
im  Liter  enthält.  In  das  Destillat  geht  die  schweflige  Säure  über;  man 
weist  sie  nach  Salkowski  am  besten  nach,  wenn  man  sie  durch 
Zink  und  Salzsäure  zu  Schwefelwasserstoff  reduziert,  der,  trotz  der 
Gegenwart  von  schwefliger  Säure,  wahrgenommen  werden  kann. 

1)  Presch,  a.  a.  O.  150. 

2)  Meissner,  a.  a.  O. 

3)  Schmiedeberg,  a.  a.  O. 

4)  Salkowski,  Pflügers  Arch.  39.  213. 

5)  Presch,  a.  a.  O.  152. 
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Man  hat  sich  clabei  aber  zu  versichern,  dass  das  vorher  mit  verdünnter 
Salzsäure  gewaschene  Zink  nicht  für  sich  Schwefelwasserstoff  entwickelt  und 
dass  das  Destillat  nicht  schon  Schwefelwasserstoff  enthält,  der  vom  Rhodan- 
wasserstoff des  Harns  herrühren  kann.  Die  Bestimmung  der  schwefligen  Säure 
mit  Permanganat  liefert  zu  hohe  Werte  für  die  unterschweflige  Säure,  weil 
auch  der  im  Destillat  enthaltene  Schwefel  oxydiert  wird. 

Die  von  Salkowski  empfohlene  Verarbeitung  des  Alkoholextraktes  des 
Harns  liefert  nach  Presch  keine  besseren  Resultate,  als  die  Untersuchung 
des  Harns  selbst.  Dagegen  wird  nach  Presch  das  Verfahren  empfindlicher, 
wenn  man  den  Harn  mit  Bleiessig  ausfällt  und  den  Niederschlag  ohne  weiteres 
nach  reichlichem  Zusatz  von  Salzsäure  der  Destillation  unterwirft.  Es  lassen 
sich  dann  noch  50  mg  Natriumsalz  im  Liter  Ham  nachweisen.  Der  Blei- 
niederschlag ist  vor  Schwefelwasserstoff  zu  schützen,  weil  selbst  geringe  Mengen 
Schwefelblei  auch  einen  Schwefelanflug  geben. 

Um  den  Anflug  sicher  als  Schwefel  erkennen  zu  können,  soll  man  ihn 
nach  Presch  in  Benzol  aufnehmen  und  die  Lösung  verdunsten  lassen.  Es 
kann  dann  Schwefel  makroskopisch  erkenntlich  auskrystallisieren.  Ist  der  Rück- 
stand amorph,  so  sublimiert  man  ihn  vorsichtig  (zwischen  Uhrgläsern  bei 
60°).  Der  Nachweis  von  Schwefel  im  Anflug  durch  Oxydation  mit  Salpeter- 
säure zu  Schwefelsäure  oder  durch  Überführen  mittelst  Natronlauge  in  Schwefel- 
natrium gelingt  nur  bei  grösseren  Mengen. 

Das  Verfahren  ist  insofern  nicht  ganz  verlässlich,  als  normaler  Harn, 
in  welchem  nach  anderen  Methoden  kein  Thiosulfat  nachzuweisen  ist,  nach 
Presch1)  zwar  keinen  Schwefelanflug,  aber  ein  Destillat  mit  Spuren  schwef- 
liger Säure  und  Schwefelwasserstoff  liefert. 

2.  Ein  von  Presch2)  angegebenes  Verfahren  beruht  auf  der 
Zersetzung  des  Silberthiosulfats  zu  Schwefelsäure.  Es  gestattet  noch 
den  Nachweis  von  4 mg  krystallisiertem  Natriumsalz  in  100  ccm  Harn. 

Der  Harn  (100  ccm  oder  mehr)  wird  mit  Baryumhydrat  stark  alkalisch 
gemacht,  das  schwefelsäurefreie  Filtrat  dann  mit  Ammoncarbonat  und  Ammoniak 
vollständig  vom  Baryt  befreit,  die  wiederum  filtrierte  Flüssigkeit  mit  Salpeter- 
säure neutralisiert  und  nach  Zusatz  von  Silbernitrat  in  mässigem  Überschuss 
gelinde  erwärmt.  Man  engt  das  Filtrat  stark  ein  und  versetzt  es  mit  Chlor- 
baryum  (besser  mit  salpetersaurem  Baryt),  worauf,  wenn  Thiosulfat 
zugegen  war,  schwefelsaurer  Baryt  ausfällt,  welcher,  bei  gleichzeitiger  Gegen- 
wart von  Chlorsilber  von  diesem  durch  Ammoniak,  von  mitausgefallenen 
anderen  Barytsalzen  durch  Waschen  mit  Wasser  befreit  wird. 

3.  Harnack  und  Remertz3)  sind  für  die  quantitative  Bestimmung 
der  unterschwefligen  Säure  im  Hundeharn  so  vorgegangen,  dass  sie  den 
Harn  mit  Essigsäure  ansäuerten  und  nach  Zusatz  von  Chlorbaryum  24  Stunden 
in  der  Wärme  stehen  liessen.  Der  Niederschlag  enthält  die  Sulfatschwefel- 
säure und  die  aus  der  Thioschwefelsäure  entstandene  schweflige  Säure  als 
Barytsalze.  Zum  Nachweis  wenigstens  kleiner  Mengen  Thioschwefelsäure  ist 
dieses  Verfahren  nicht  geeignet. 

6.  Schwefelwasserstoff. 

A.  Vorkommen.  Wiewohl  jeder  Harn  beim  Behandeln  mit 
Mineralsäure  Schwefelwasserstoff  entwickelt,  so  findet  er  sich  fertig 

1)  P resch,  a.  a.  O.  155. 

2)  P resch,  a.  a.  O.  154. 

3)  E.  Harnack  u.  J.  Eemertz,  Fortschritte  der  Med.  11.  265;  Jahresber. 
f.  Tierchem.  1893.  468. 

Neubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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gebildet  doch  nur  selten  im  frischen  Harn.  Er  tritt  nach  F.  M ü 1 1 e r 
nicht  im  Harn  auf  bei  Krankheiten,  die  mit  Fäulnisprozessen  ver- 
bunden sind,  auch  nicht  nach  der  Einverleibung  von  Schwefelalkalien 
oder  bei  dem  Gebrauch  von  Schwefelbädern.  Möglich  ist  ein  direkter 
Übergang  des  Schwefelwasserstoffs  durch  eine  Fistel  aas  dem  Darm 
(Rektum)  in  die  Blase.  Ob  er  auch  durch  Diffusion  aus  der  Umgebung 
der  Harnblase  in  diese  gelangen  könne,  ist  zweifelhaft  und  nicht  er- 
wiesen. Dagegen  kann  sich  Schwefelwasserstoff  infolge  einer  eigen- 
tümlichen Gärung  schon  innerhalb  der  Blase  bilden  (J.  Ranke, 
Fr.  Müller,  Rosenheim,  Gutzmann,  L.  Z o j a , v.  J a k s c hj 1) 
und  die  Entwickelung  von  Schwefelwasserstoff  in  zersetztem  Harn  ausser- 
halb der  Blase  ist,  wie  Härtling2)  gezeigt  hat,  ein  gewöhnliches 
Ereignis.  Der  Harn  bleibt  dabei  anfangs  sauer.  Solche  Gärungserreger 
sind  nach  Gestalt  und  Lebensweise  verschiedener  Art. 

F.  Müller  hat  aus  schwefelwasserstoffbildendem  Harn  zwei  Kokken, 
einen  ovalen  und  einen  etwas  grösseren  vollständig  runden  Kokkus  gezüchtet, 
die  beide  Harn  in  Schwefelwasserstoffgärung  versetzen,  sich  aber  nicht  in 
jedem  faulenden  Harn  vorfinden.  Indican-  und  phenolreiche  Harne  setzen 
der  Gärung  Widerstand  entgegen.  Sie  findet  nach  Müller  statt  in  eiweiss- 
freien Harnen  sowie,  was  Salkowski  bestätigt,  in  solchen,  aus  welchen 
die  gesamte  Schwefelsäure  ausgefällt  ist,  so  dass  man  vermuten  könnte,  der 
Schwefelwasserstoff  bilde  sich  aus  dem  nicht  vollständig  oxydierten  Schwefel. 
— Das  von  Rosenheim  und  Gutzmann  bei  Hydrothionurie  aus  Menschen- 
harn isolierte  Bakterium  rief  dagegen  im  Harn,  aus  welchem  die  Schwefel, 
säure  ausgefällt  war,  ‘keine  Schwefelwasserstoffgärung  hervor,  aber  auch  in 
Nährlösungen  mit  Sulfaten  nicht;  auch  der  Rhodanwasserstoff  konnte  nicht 
als  Quelle  des  Schwefelwasserstoffs  angesehen  werden.  — Als  Erreger  der 
Schwefelwasserstoffgärung  erkannte,  in  seinem  Fall  Karplus3 4)  ein  den 
Typhusbazillen  in  Form  und  Grösse  vollkommen  gleiches,  lebhaft  be- 
wegliches Bakterium.  Dieses  fakultativ  anaerobe  Bakterium,  welches  auch  manch- 
mal in  sterilem  Harn  keinen  Schwefelwasserstoff  bildet,  erzeugt  aus  Eiweiss, 
Sulfaten,  Ätherschwefelsäure  und  Rhodanverbindungen  keinen  Schwefelwasser- 
stoff, aber  aus  unterschwefligsauren  Salzen  und  aus  dem  neutralen  Schwefel. 
Der  Harn  bleibt  bei  dieser  Gärung  vollständig  sauer.  — • In  einem  unter  schwacher 
Schwefelwasserstoffentwickelung  faulenden  Hundeharn  fand  Goldmann d) 
nach  fünfwöchentlicher  Fäulnis  die  Menge  des  unoxydierten  Schwefels  völlig 
unverändert,  die  Gesamtschwefelsäure  dagegen  vermindert.  — • Holeschew- 
n i k o f f 5)  hat  zwei  Bakterien  beschrieben,  die  in  Eiweisslösungen  Fäulnis 
unter  Schwefelwasserstoffbildung  hervorrufen,  und  von  denen  das  eine  (Bac- 
terium  sulfureum)  auch  im  Harn  Schwefelwasserstoff  bildet;  es  ist  von  dem 
von  Karplus  beobachteten  verschieden.  — Die  von  v.  J a k s c h aufgefundene 
Mikrobe  war  ein  Diplokokkus,  der  sich  nach  Gram  nicht  färbte. 


1)  Joh.  Ranke,  Grundzüge  der  Physiologie  1868.  431.  — Fr.  Müller,  Berl. 
klin.  Wochenschr.  1887.  405  u.  436.  — Th.  Rosenheim,  Fortschritte  d.  Med.  5. 
345.  1887.  — Rosenheim  u.  H.  Gutzmann,  Deutsche  med.  Wochenschr.  10.  1888.  — 
L.  Zoja,  Archivio  ital.  di  clinica  med.  Anno  32.  30.  1893.  — v.  Jak  sch,  Klinische 
Diagnostik  4.  Aufl.  1896.  458. 

2)  R.  Härtling,  Über  das  Vorkommen  von  Schwefel  Wasserstoff  im  Harn.  Diss. 
Berlin  1886. 

3)  J.  P.  Karplus,  Virchows  Arch.  131.  210.  1893. 

4)  E.  Gold  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  J).  260.  18S5. 

Holeschewnikoff,  Fortschritte  der  Med.  6.  1889. 
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B.  N a c li  w e i s.  Dem  Harn  zugesetzter  Schwefelwasserstoff  verschwindet 
bald  aus  dem  Harn  durch  Oxydation  desselben  zu  Wasser  und  Schwefel, 
während  Harn,  welcher  die  Quelle  des  Schwefelwasserstoffes  in  sich  selbst 
hat,  ihn  längere  Zeit  hindurch  enthält.  Will  man  aus  dem  Körper  stammenden 
Schwefelwasserstoff  im  Harn  nachweisen,  so  muss  man  ihn  daher  frisch 
untersuchen. 

Ausser  durch  seinen  Geruch  ist  der  Schwefelwasserstoff  daran  zu  er- 
kennen, dass  er  essigsaures  Blei  schwärzt.  Man  füllt  etwas  von  dem  sauren 
Harn  in  ein  Kölbchen  und  klemmt  in  einen  Kork,  welcher  in  das  Fläschchen 
passt,  einen  mit  Bleizuckerlösung  und  darauf  mit  einem  Tropfen  Natron- 
lauge benetzten  Streifen  Fliesspapier.  Der  Kork  wird  dann  in  den  trocken 
gewischten  Hals  des  Kölbchens  so  eingesetzt,  dass  der  Streifen  die  Wand  des 
Halses  nicht  berührt.  Spuren  Schwefelwasserstoff  lassen  sich  noch  nachweisen, 
wenn  man  den  Harn  in  einen  Kolben  füllt  und  durch  die  Flüssigkeit  (mittelst 
eines  Aspirators  oder  einer  Filtrierpumpe)  Luft  saugt,  die  vorher  durch  Kali- 
lauge gewaschen  wird.  Die  ausströmende  Luft  lässt  man  über  ein,  wie  be- 
schrieben hergerichtetes,  Bleipapier  oder  alkalische  Bleilösung  streichen.  Auch 
die  purpurrote  Färbung,  die  die  Alkalisulfide  mit  Nitroprussidnatrium  geben, 
kann  zu  diesem  Nachweis  dienen. 

F.  M ü 1 1 e r sowie  Boneko  1)  haben  die  Caro - Fischer  sehe  Me- 
thylenblaureaktion für  diesen  Zweck  in  Vorschlag  gebracht.  Versetzt  man  wenig 
Schwefelwasserstoff  enthaltendes  Wasser  mit  1/50  Vol.  konzen.  Salzsäure,  dann 
mit  einigen  Körnchen  schwefelsauren  Paraamido-Dimethylanilins  und  wenn  sich 
diese  gelöst  haben,  noch  mit  1 — 2 Tropfen  verdünntem  Eisenchlorid,  so  färbt 
sich  die  Flüssigkeit  nach  einiger  Zeit  rein  blau.  Nach  Müller  überschichtet  man 
am  besten  das  Reagens  mit  dem  Harn,  an  der  Grenze  entsteht  dann,  oft  erst 
nach  einigen  Minuten,  ein  blauer  Ring;  das  Methylenblau  lässt  sich  mit  Amyl- 
alkohol ausschütteln.  Nimmt  man  Paraphenylendiamin  statt  der  Dimethylver- 
bindung,  so  entsteht  L a u t li  s Violett,  welches  dem  alkalischen  Ham  durch 
Äther  entzogen  werden  kann. 

Eine  neue  schwefelhaltige  Substanz  aus  Hundeharn  er- 
hielten C.  Neuberg  und  P.  Grosser2)  bei  der  Verarbeitung  des 
Phosphorwolframsäureniederschlags  mit  Jodwismutkalium,  eine 

Diäthylmethylsulfiniumbase 
(C2H5)2S  . (CH3) . OH, 

die  auch  hei  Verfütterung  von  Äthylsulfid  entsteht.  Sie  leiten  sie  vom 
Cystin  her,  das  in  Diäthylsulfid  übergeht,  das  dann  weiter  methyliert  wird. 

7.  Phosphorsäure. 

A.  V or kommen.  Im  Harn  der  Menschen  und  der  .Fleischfresser 
findet  sich  stets  Phosphorsäure,  im  normalen  Harn  der  Pflanzenfresser 
dagegen  oft  nur  in  Spuren,  jnämlich  dann,  wenn  bei  kalk-  oder  ma- 
gnesiareichem Futter  die  nur  schwer  löslichen  Phosphate  im  Darm 
ausgeschieden  werden ; mit  Milch  genährte  Pflanzenfresser  scheiden 
dagegen  viel  Phosphorsäure  aus.  Ihre  schwer  löslichen  oder  unlöslichen 
Salze  bilden  einen  häufigen  Bestandteil  der  Harnsteine  (Phosphatsteine). 

1)  Boneko,  Chem.  Zentralbl.  1888.  115. 

2)  C.  Neuberg  u.  P.  Grosser,  Zentralbl.  f.  Phvsiol.  19.  316.  1905. 
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Kein  anderer  Mineralstoff  kann  so  energisch  zurückbehalten  werden 
wie  der  Phosphor.  Der  Phosphor  in  , animalischer  Kost  wird  vorn 
Menschen  besser  ausgenutzt  als  der  in  vegetabilischer,  bei  sehr  phosphor- 
armer Kost  wird  relativ  weniger  Phosphor  ausgeschieden  als  im  Hunger  1 ). 
Der  Ca-Gehalt  der  Nahrung  spielt  heim  Menschen  für  die  Resorption 
der  Phosphate  keine  ausschlaggebende  Rolle,  da  auch  CaHP01  er- 
heblich resorbiert  wird;  beim  Menschen  erschienen  etwa  70o/o  des 
aufgenommenen  Phosphors  im  Harn2).  Beim  Fleischfresser  (Hund) 
wird  die  ganze  (in  Form  von  phosphorsaurem  Natron)  subkutan  in- 
jizierte Phosphorsäure  bloss  durch  die  Nieren,  nicht  aber  durch  die 
Darm  wand  ausgeschieden,  und  zwar  auch,  wenn  reichlich  Kalk  ge- 
reicht wird.  Beim  Herbivoren  (Hammel)  wird  dagegen  in  der  Norm 
fast  alle  Phosphorsäure  durch  den  Darm  ausgeschieden.  Auch  Phos- 
phorsäure in  organischer  Bindung  (Glycerinphosphorsäure)  geht  beim 
Hund  in  den  Harn,  beim  Hammel  in  den  Kot  über  und  zwar  als  an- 
organische Phosphorsäure  3). 

Im  Greisenalter  ist  die  P205- Ausscheidung  erhöht 4)-  Kastration  führt 
öfter  zur  P-Abnahme 5).  Bei  Darreichung  von  Alkalien  nimmt  die  P205-Aus- 
scheidung  zu  6). 

Entsprechend  der  Rolle  der  Phosphate  hei  der  Neutralisation  von  Säuren 
ist  bei  (experimenteller)  Acidose  die  Phosphorsäureausscheidung  vermehrt 7 8). 
Nach  Phloridzindarreichung  steigt  die  Phosphorsäureausscheidung s). 

Von  den  Sauerstoff  Verbindungen  des  Phosphors  9)  werden  die  unter- 
phosphorigsauren  Salze  vollständig  als  solche  und  die  phosphorigsauren 
Salze  zum  Teil  als  solche,  Lzum  Teil  als  Phosphate  durch  den  Harn 
ausgeschieden.  Die  löslichen  Metaphosphate,  die  Pyrophosphate  und  die 
Orthophosphate  gehen  zum  Teil  in  die  Fäzes,  zum  anderen  Teil  als  Alkali- 
phosphate in  den  Harn  über. 

Im  24  stündigen  Harn  des  Erwachsenen  sind,  zwischen  1 und  5, 
um  3,5  g P205  enthalten;  die  Menge  ist  wesentlich  abhängig  von  Art 

und  Menge  der  Nahrung  (S  c he  t e 1 i g) 10),  namentlich  aber  von  der 

1)  Berl.  klin.  Wochenschr.  45.  1452.  1908. 

2)  K.  Tigerstedt,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  16.  07.  — G.  Renvall,  Ebenda 
16.  94.  1904  — R.  Ehr  ström,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  14.  82.  1903. 

3)  W.  Bergmann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  47.  77.  1901. 

4)  Th.  Pfeiffer  u.  W.  Scholz,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  63.  368.  1899. 

5)  F.  Hey  mann,  Arch.  f.  Gynäkol.  73.  366.  1904. 

6)  Aut  Hougardy,  Arch.  intern,  de  pharmacodyn.  13.  91.  1904. 

7)  R.  Fitz,  C.  L.  Alsberg,  L.  J.  Henderson,  Arner.  Journ.  of  physiol. 

18.  113.  1907. 

8)  Ferd.  Blumenthal,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1899.  814.  — Dagegen 
R.  Lepine  u.  Mailet,  Compt.  rend.  54.  921. 

3)  G.  Ganne,  Schweizer  Wochenschr.  f.  Pharmacie.  — Th.  Panzer,  Zeitschr. 
f.  Unters,  d.  Nahrungs-  u.  Genussmittel.  5.  11. 

10)  Schetelig,  Virchows  Arch.  82.  437.  1880.  — H.  C.  Sherman,  Proc. 
Amer.  Soc.  Biol.  Chem.  1.  135.  1908. 
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Zersetzung  nucleinhaltigen  Gewebes  im  Körper  (G  u m 1 i c h , Wein- 
traud,  Roos)1).  Angestrengte  Muskeltätigkeit  erhöht  gleichfalls  die 
Ausscheidung  der  Phosphorsäure  (M  o s 1 e r , G.  J.  Lehmann,  Klug 
und  Olsavszky,  Beck  und  Benedict,  Munk)2).  Nach  Ott3) 
kommen  von  der  gesamten  Phosphorsäure  im  24  ständigen  sauren  Harn 
im  Mittel  ungefähr  0,6  auf  das  zweifach  und  0,4  auf  das  einfach  saure 
Phosphat. 

Bei  anhaltender  Nahrungsentziehung  sinkt  nach  Munk 4)  die  Phosphor- 
säuremenge nur  wenig,  es  wird  im  Verhältnis  zum  Stickstoff  mehr  Phosphor- 
säure ausgeschieden,  als  im  Eiweiss  der  zerfallenden  Gewebe  enthalten  ist.  — 
Entsprechend  dem  Zerfall  des  nucleinreichen  Gewebes  kommt  bei  der  Phos- 
phorvergiftung viel  mehr  Phosphorsäure  im  Harn  zum  Vorschein  (Storch, 
Bauer,  C a z e n e u v e , Münzer)5). 

Die  in  der  Literatur  vorhandenen  Angaben  über  Änderung  der  Phosphor- 
ausscheidung  in  Krankheiten  sind,  weil  ohne  genügende  Berücksichtigung  der 
Phosphorzufuhr  angestellt,  einander  widersprechend.  Die  Phosphaturie  bei 
Gonorrhöe  6)  scheint  keine  Stoffwechselstörung  zu  sein,  sondern  auf  der  Alkali- 
sierung des  Harns  zu  beruhen.  Eine  Verminderung  der  P205-Ausscheidung  ist 
bei  Leukämie  beobachtet 7).  Die  Assimilierung  der  Phosphate  kann  bei  Nervösen 
vermindert  sein  8). 

Lieblein9)  fand  in  Übereinstimmung  mit  Ott,  dass  von  der!  ge- 
samten Phosphorsäure  des  Harns  57,2  o/0  auf  das  zweifach  saure  Phosphat 
entfallen;  dieser  Anteil  der  Phosphorsäure  schwankte  zwischen  34,9  und  74,2  o/0. 
Nur  bei  einem  Gehalt  von  34,9  o/0  der  Phosphorsäure  im  zweifach  sauren 
Phosphat  reagierte  der  Harn  amphoter,  in  allen  anderen  Fällen  sauer. 

OrganischerPhosphor.  Bestimmt  man  den  Gesamtphosphor 
des  Harns  nach  dem  Schmelzen  mit  Ätzkali  und  Salpeter,  so  ergibt  sich, 
dass  ganz  unabhängig  von  der  Nahrung  ausser  Phosphaten  auch  noch 
organischer  Phosphor  ausgeschieden  wird,  und  zwar  auf  ca.  2,0  g 
Gesamt-P205-Ausscheidung  ca.  0,05  g organischer  Phosphor 10),  nach 
G.  C.  Mathison  0,1  g bis  höchstens  0,3  g,  im  Durchschnitt  6o/o  des 
gesamten  P205.  Siehe  Glycerinphosphorsäure. 

R Gumlieh,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18.  508.  1893.  — Weintraud,  Du 
Bois’  Arch.  1895.  382;  Berl.  klm.  Wochenschr.  19.  1895.  405.  — E.  Boos,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  21.  19.  1895. 

2)  Mosler,  Beitr.  zur  Kenntnis  der  Urinabscheidung.  Diss.  Giessen  1853.  — 
G.  J.  Lehmann,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1871.  14.  — F.  Klug  u.  V.  Olsavszky, 
Pflügers  Arch.  54.  21.  1893;  C.  Beck  u.  H.  Benedict,  Daselbst  54.  27.  — I.  Munk, 
Du  Bois’  Archiv  1895.  386. 

3)  Ad.  Ott,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10.  1.  1886. 

4)  I.  Munk,  Virchows  Arch.  131.  Suppl.  158. 

5)  O.  Storch,  Arch.  f.  klin.  Med.  2.  264.  1867.  — J.  Bauer,  Zeitschr.  f. 
Biol.  7.  63.  1871.  — P.  Cazeneuve,  Compt.  rend.  89.  990.  1879.  — E.  Münzer, 
Arch.  f.  klin.  Med.  52.  199.  1894. 

6)  M.  Oppenheim,  Wiener  med.  Wochenschr.  57.  2310. 

7)  W.  H.  White  u.  F.  G.  Hopkins,  Journ.  of  physiol.  24.  42. 

8)  O.  Fol  in  u.  P.  A.  St  aff  er,  Amer.  Journ.  of  physiol.  7.  135. 

9)  V.  Lieblein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20.  79.  1894. 

10)  H.  Oertel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26.  123.  1898.  — J.  A.  Mandel 
u.  H.  Oertel,  New  York  Univ.  Bull.  Med.  Sciences  I.  4.  165.  1901.  — K.  Börn- 
ste in,  Pflügers  Arch.  106.  66.  1905. 
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In  schweren  Fällen  von  chronischem  Rheumatismus  will  M.  Godefroy 
eine  Steigerung  des  organischen  Phosphors  auf  das  30  fache  beobachtet  haben, 
doch  beruht  dies  wohl  auf  der  unzureichenden  kolori  metrischen  Be- 
stimmung des  Gesamtphosphors. 

Auch  D.  Symmers1)  sah  bis  50o/0  des  ausgeschiedenen  Phosphors  als 
organischen  Phosphor. 

Auch  die  nicht  dialysierbaren  Stoffe  des  normalen  Harns  enthalten 
Phosphor  2). 

Nach  Zufuhr  von  Glycero  phosphaten3)  wird  aller  Phosphor  rasch 
im  Harn  ausgeschieden,  nur  der  des  Lecithins  wird  im  Organismus  zu- 
rückbehalten und  assimiliert  4). 

B.  Eigenschaften.  Die  Phosphorsäure  H3P04  bildet  viererlei 
Salze:  zweifach  saure  MH2P04,  einfach  saure  M2HP04,  nor- 
m a 1 e M3P04  und  basische  Salze  (mit  mehr  Basis  als  im  normalen 
Phosphat);  solche  basische  Salze  sind  nur  von  den  alkalischen  Erden 
bekannt,  weil  diese  unlöslich  sind.  F i 1 h o 1 und  Sender  e ns5)  haben 
von  den  Alkalien  auch  Sesquiphosphate  M3H3(P04)2,  entsprechend 
dem  Doppelsalz  MH2P04  -j-  M2HP04  dargestellt. 

Man  nannte  die  drei  erstangeführten  Salze  und  nennt  sie  zum  Teil  noch 
nach  Berzelius  saure,  neutrale  und  basische ; die  oben  erwähnten  basischen 
Salze  müssten  dann  überbasische  heissen.  Man  benennt  sie  auch  nach  der  An- 
zahl Atome  Metall,  welche  die  Salze  enthalten,  Mono-,  Di-,  Tri-  (Natrium-,  Calcium- 
etc.)  Phosphat,  in  Abkürzung  des  richtigeren  Ausdruckes:  Mono-  (Natrium-  etc.) 
Dihydriumphosphat,  oder  primäres,  sekundäres,  tertiäres  Phosphat. 

Berzelius6)  analysierte  ein  Barytsalz,  welches  er  erhielt,  als  er  eine 
gegen  Lackmus  „beinahe  unmerklich“  sauer  reagierende  Ammonphosphatlösung 
mit  Chlorbaryum  fällte  und  fand  dasselbe  nach  dem  Glühen  ganz  genau  aus 
2 Ba0P205  zusammengesetzt.  Da  er  ausser  diesem  Salz  noch  ein  anderes  mit 
nur  halb  soviel  BaO  analysiert  hatte,  so  betrachtete  er  das  säurereichere  folge- 
richtig als  das  saure,  das  andere  als  das  „neutrale“  (normale)  Salz.  Daher,  und 
nicht  von  dem  Verhalten  gegen  Lackmus,  wie  häufig  angegeben  wird,  rührt 
die  Bezeichnungsweise.  Die  dreibasische  Natur  der  Phosphorsäure  wurde  später 
von  Graham7)  entdeckt  und  die  jetzt  als  normale  bezeichneten  Phosphate 
wurden  damals  basische  genannt. 

a)  Die  zweifach  sauren  Phosphate  („einbasischen,  primären 

Phosphate“). 

Die  der  Alkalien  und  der  Magnesia  sind  leicht  löslich.  Das 
Calciumsalz  Ca(H2P04)2H20  erhält  man  nach  J o 1 y 8)  in  schönen  luft- 
beständigen rhombischen  Plättchen,  wenn  man  reinen  kohlensauren 

1)  D.  Symmers,  These  de  Paris  1903.  F.  T.  33.  810;  Journ.  of  pathol.  and 
bacteriol.  10.  159.  1906. 

2)  P.  L.  Eliascheff,  Thfcse  de  Paris.  1905. 

3)  K.  Togami,  Med.  Klinik.  4.  1837.  1907.  — P.  Marfori,  Arch.  Fisiol. 
2.  127.  1905;  5.  Heft  2. 

4)  L.  Bückmann,  Zeitschr.  f.  diät.  u.  physik.  Therapie.  8.  67.  1904. 

5)  E.  Filhol  u.  Sende  rens,  Compt.  rend.  94.  649.  1882. 

fl)  Berzelius,  Gilberts  Ann.  d.  Physik.  53.  397.  1816;  Ann.  de  chimie  et 
de  physique  2.  153.  1816. 

7)  Graham,  Philos.  Transact.  2.  353.  1883. 

8)  A.  Joly,  Compt.  rend.  97.  1480.  1833. 
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Kalk  in  der  Kälte  in  überschüssiger  Phosphorsäure  löst  und  die  Lösung 
im  trocknen  Vakuum  konzentriert.  Es  löst  sich  nach  Erlenmeyer1) 
zwar  erst  in  700  Teilen  kaltem  Wasser,  doch  reicht  diese  Löslichkeit 
aus,  alles  Calcium,  wenn  es  im  Harn  bloss  als  zweifach  saures  Phosphat 
vorhanden  wäre,  ganz  in  Lösung  zu  halten.  In  Neutralsalzlösungen  löst 
sich  das  Salz  erheblich  leichter  als  in  Wasser.  In  Berührung  mit  einer 
zur  Lösung  ungenügenden  Menge  Wasser  zersetzt  sich  das  Salz  in 
Phosphorsäure  und  das  schwerer  lösliche  einfach  saure  Salz : 

Ca(H2P04)2  = H3P04  -f-  CaHP04. 

Von  der  Konzentration  der  ursprünglichen  Lösung  hängt  es  ab, 
ob  und  wieviel  von  dem  gebildeten  einfach  sauren  Phosphat  sich  ab- 
scheidet. Dieselbe  Zersetzung  erleidet  eine  nicht  zu  verdünnte  Lösung 
des  zweifach  sauren  Phosphats  beim  Kochen,  wobei  sich  das  einfach 
saure  Salz  ausscheidet  i(E  r 1 e n m eyer)  2).  Neutralsalze  erschweren 
diese  Zersetzung  in  beiden  Fällen.  Wegen  der  zu  grossen  Verdünnung 
der  Lösung  des  Salzes  und  gleichzeitiger  Gegenwart  von  Neutralsalzen 
tritt  diese  Zersetzung  im  Harn  nicht  ein,  es  erfolgt  beim  Kochen  von 
Harn,  der  nur  zweifach  saures  Phosphat  enthält,  kein  Niederschlag. 

Diese  Zersetzung  des  zweifach  sauren  Baryumphosphats  durch  siedendes 
Wasser  war  bereits  Berzelius3)  bekannt. 

Eine  sehr  verdünnte  Lösung  von  zweifach  saurem  Calcium-  oder  Baryum- 
phosphat  (mit  nur  6,5  g Calciumsalz  im  Liter)  gibt  nach  J o 1 y 4)  einen  Nieder- 
schlag von  einfach  saurem  Phosphat,  wenn  man  die  Wand  des  Glases  mit  einem 
Glasstab  reibt  oder  die  Flüssigkeit  auf  80°  erwärmt.  Die  Menge  des  Nieder- 
schlags nimmt  zu  mit  der  Konzentration  der  Lösung  und  wenn  man  bei  Dar- 
stellung des  zweifach  sauren  Salzes  aus  Phosphorsäure  und  Kalkhydrat  der  Phos- 
phorsäurelösung eine  grössere  Konzentration  erteilt,  bleibt  gleich  anfangs  ein 
Teil  des  Kalkphosphats  als  einfach  saures  Salz  ungelöst.  Stellt  man  sich  von, 
dem  krystallisierten  Salz  in  der  Kälte  wässerige  Lösungen  her,  so  nimmt  mit 
der  Konzentration  der  Lösung  auch  der  Gehalt  der  Lösungen  an  freier  Säure 
zu,  bis  die  Lösung  zuletzt  auf  1 Teil  als  zweifach  saures  Phosphat  gegen- 
wärtige Phosphorsäure  0,5  Teile  freie  Phosphorsäure  enthält.  Verdünnt  man 
eine  der  Lösungen,  so  sinkt  die  Menge  der  freien  Phosphorsäure  und  bei 
einem  gewissen  hohen  Grad  der  Verdünnung  ist  gar  keine  freie  Säure  in 
Lösung  (und  kein  einfach  saures  Phosphat  ungelöst).  Die  Beaktion,  welche  zur 
Zersetzung  des  einfach  sauren  Calciumphosphats  führt,  ist  also  umkehrbar 
und  das  Gleichgewicht  bedingt  durch  die  Konzentration. 

Eine  nur  mässig  konzentrierte  Lösung  von  zweifach  saurem  Kalium- 
phosphat gibt  in  der  Kälte  keinen  Niederschlag  mit  Chlorcalcium  (oder 
Chlorbaryum).  Dagegen  wird  jede  Lösung  eines  zweifach  sauren  Phosphats  ge- 
fällt durch  Silber-,  Blei-,  Uran-  und  Eisenoxydsalze. 


1)  Erlenmeyer,  Ber.  d.  chem.  Ges.  9.  1839.  1876. 

2)  Erlenmeyer,  Jahresber.  d.  Chem.  1857.  147  u.  1873.  274.  — G.  Vor- 
b ringer,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  9.  457.  1870.  — K.  Birnbaum,  Zeitschr.  f. 
Chem.  [2.]  7.  140.  1871. 

3)  Berzelius,  a.  a.  O. 

4)  Joly , a.  a.  O. 
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Der  Silber  niedersclilag  ist  normales  phosphorsaures  Silber  und  ent- 
steht nach 

MH,P04  + 3 AgNOa  = Ag3P04  + MN03  + 2 HN03. 

Derselbe  ist  zitronengelb,  löst  sich  in  Salpetersäure  leicht,  sehr  schwer 
dagegen  in  Essigsäure;  daher  ist  nach  Hollmann1)  die  Fällung  der  Phos- 
phorsäure in  Gegenwart  von  Natriumacetat  vollständig. 

Der  Uran  niederschlag  besteht  aus  einfach  saurem  Uranphosphat  und 
bildet  sich  nach 

MH2P04  + (U02)  (N03)2  = (U02)HP04  + MN03  + HN03. 

Der  Niederschlag  besitzt  eine  mattgelbe  Farbe,  löst  sich  in  Mineralsäuren, 
aber  nicht  in  Essigsäure.  Da  bei  der  Umsetzung  von  Salpeter  saurem  Uran  und 
saurem  Phosphat  Salpetersäure  frei  wird,  so  ist  die  Fällung  keine  vollständige, 
sie  wird  es  aber,  wenn  man  der  Flüssigkeit  essigsaures  Salz  hinzusetzt;  das  in 
Lösung  gegangene  Uranphosphat  wird  dadurch,  namentlich  in  der  Wärme,  wieder 
vollständig  abgeschieden.  Der  Niederschlag  enthält  von  vornherein  alle  Phos- 
phorsäure, wenn  zur  Fällung  essigsaures  Uran  verwendet  wird. 

Das  phosphorsaure  Eisen  oxyd  ist  das  normale  Salz ; es  entsteht  nach 
MH2P04  4 FeCl3  = Fe(P04)  4 MCI  4 2 HCl. 

Der  Niederschlag  ist  gallertig  und  w e i s s , unlöslich  in  Essigsäure,  aber 
löslich  in  Minerals äuren ; die  Fällung  ist  also,  wie  die  durch  Silber-  oder  Uran- 
salz,  auch  nur  bei  Gegenwart  von  essigsaurem  Salz  vollständig.  Der  Nieder- 
schlag löst  sich  ferner  in  Eisenchlorid,  sowie  in  essigsaurem  Eisenoxyd. 

b)  Die  einfach  sauren  Phosphate  („zweibasischen,  sekundären 

Phosphate“). 

1.  Die  einfach  sauren  Ä 1 k a 1 i phosphate  sind  löslich. 

2.  Die  einfach  sauren  Erdalkali  phosphate  sind  schwer 
löslich  und  besitzen  die  Eigenschaft,  sich  beim  Kochen  ihrer  Lösungen 
zu  zersetzen  in  normales  Phosphat,  welches  ausfällt,  und  in  zweifach 
saures  Phosphat,  welches  in  Lösung  bleibt;  die  Flüssigkeit  nimmt  dabei 
stark  saure  Reaktion  an.  Bleibt  der  Niederschlag  mit  der  Lösung  in 
Berührung,  so  bildet  sich  nach  J o 1 y 2)  in  der  Kälte  langsam  wieder 
einfach  saures  Phosphat,  und  der  Niederschlag  verringert  sich  oder 
geht  ganz  in  Lösung. 

3.  Die  für  den  Harn  in  Betracht  kommenden  einfach  sauren  Erd- 
alkaliphosphate sind  das  Magnesium-  und  das  Calciumsalz. 

a)  Das  Magnesiu m phosphat  MgHP04,  14 H20  krystallisiert  lang- 
sam in  Nadeln,  wenn  man  verdünnte  Lösungen  von  einfach  saurem 
Natriumphosphat  und  Magnesiumsulfat  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
mischt.  In  höherer  Temperatur  entsteht  ein  Salz  mit  nur  6 H20.  Der 
amorphe  Niederschlag,  welcher  sich  beim  Mischen  konzentrierter 
Lösungen  bildet,  verwandelt  sich  bei  längerem  Verweilen  in  der  Flüssig- 
keit in  das  krystallinische  Salz. 


1)  A.  F.  Holl  mann,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chern.  33.  185.  1894. 

2)  A.  Joly,  a.  a.  O.  104.  1132. 
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Von  dem  krystallisierten  Salz  lösen  sich  ungefähr  3 Teile,  von  dem  wasser- 
freien Salz  1 Teil  in  1000  Teilen  Wasser.  Das  Wasser  des  Harns  allein  würde 
also  genügen,  die  Magnesia  in  Lösung  zu  halten,  wenn  sie  bloss  als  einfach 
saures  Phosphat  vorhanden  wäre.  Von  gesättigter  Bittersalzlösung  wird  das  ein- 
fach saure  Magnesiumphosphat  leicht  gelöst. 

b)  Das  in  der  Kälte  krystallisierte  C a 1 c i u m phosphat  enthält 
2 H.,0 ; ans  siedendem  Wasser  kann  es  sich  nach  J o 1 y x)  wasserfrei 
ausscheiden.  Ausser  durch  Mischen  von  Chlorcalcium  mit  angesäuerter 
Natriumphosphatlösung  (Be  nee  Jones,  Boedeker)  erhält  man  es, 
wenn  man  das  einfach  saure  Natriumphosphat  und  das  Chlorcalcium 
sehr  langsam  (durch  Diffusion)  zueinander  treten  lässt.  Versetzt  man 
Harn  bis  zur  schwach  sauren  Reaktion  mit  Ammoniak,  oder  Kali, 
oder  Natronphosphat,  so  fällt  das  Phosphat  in  Krystallen  aus.  Es  tritt 
manchmal  als  Sediment  im  Harn  auf  und  bildet  dann  kleine,  sehr  spitze 
rhombische  Täfelchen,  oft  mit  abgerundeten  stumpfen  Winkeln  oder 
eigentümlich  gestaltete  Prismen  (Tafel  I,  Fig.  1 unten),  in  einzelnen 
Individuen  oder  in  Drusen.  Die  Krystalle  werden  durch  kohlensaures 
Natron  oder  kohlensaures  Ammon  teilweise  zu  kohlensaurem  Kalk 
zersetzt. 

Von  dem  Salz  lösen  sich  ungefähr  0,15  g im  Liter  Wasser.  Diese  Lös- 
lichkeit ist  zu  gering,  als  dass  der  im  Harn  vorkommende  Kalk,  wenn  er  bloss 
als  einfach  saures  Phosphat  zugegen  wäre,  von  dem  Wasser  des  Harns  allein 
gelöst  werden  könnte.  Die  Löslichkeit  wird  aber  durch  gewisse  Salze  wesenL 
lieh  erhöht.  Von  solchen  im  Harn  enthaltenen  Salzen  kommen  nach  Otts1 2)  Mit- 
teilung in  Betracht  zweifach  saures  Alkaliphosphat,  Chlomatrium,  Magnesium- 
sulfat; der  Harnstoff  ist  indifferent.  Einfach  saures  Alkaliphosphat  dagegen  be- 
wirkt in  Lösungen  von  einfach  saurem  Kalkphosphat  Niederschläge;  dieses  Salz 
ist  also  kein  Lösungsmittel  für  das  einfach  saure  Kalkphosphat. 

Der  Niederschlag  von  normalem  Phosphat,  welchen  man  beim 
Kochen  gesättigter  wässeriger  Lösung  von  einfach  saurem  Calcium- 
phosphat erhält,  ist,  wie  der  des  Magnesiumphosphats,  flockig  und  im 
Aussehen  einem  Eiweissniederschlag  zum  Verwechseln  ähnlich.  Salze, 
welche  das  einfach  saure  Kalkphosphat  lösen,  wirken  auch  dieser  Zer- 
setzung entgegen.  Mässige  Niederschläge  lösen  sich  in  der  Flüssigkeit 
beim  Stehen  wieder  auf.  Von  Haus  aus  sehr  schwach  saure  (amphotere) 
normale  Harne  oder  solche,  deren  saure  Reaktion  durch  Alkalihydrat 
oder  Carbonat  oder  durch  einfach  saures  Phosphat  abgestumpft  ist, 
geben  bei  genügender  Konzentration  in  der  Hitze,  manchmal  schon 
vor  dem  Sieden,  solche  Niederschläge.  Nach  Stokvis3)  besteht  dieser 
Niederschlag  aus  Harn  aber  nur  aus  (normalem)  Calciumphosphat,  dem 
manchmal  Spuren  oxalsauren  oder  schwefelsauren  Kalks  beigemischt 


1)  Joly,  a.  a.  O.  118.  739.  1894. 

2)  Ad.  Ott,  a.  a.  O.  8. 

3)  B.  J.  Stokvis,  Nederl.  Tijdschr.  voor  Geneesk.  Bijlage  1882.  105;  Zentrbl. 
f.  d.  med.  Wissensclu  1883.  885. 
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sein  können;  Magnesium  enthält  er  dagegen  niemals.  Das  erklärt  sich 
daraus,  dass  das  normale  Calciumphosphat  viel  schwerer  löslich  ist 
als  das  normale  Magnesiumphosphat. 

c)  Die  normalen  Phosphate. 

Die  der  Alkalien  sind  löslich,  die  der  alkalischen  Erden  noch 
schwerer  löslich  als  ihre  einfach  sauren  Phosphate. 

1.  Normale  phosphorsaure  Magnesia  enthält  man  als 
amorphen  Niederschlag  durch  Mischen  einer  Lösung  von  normalem 
phosphorsaurem  Alkali  mit  schwefelsaurer  Magnesia.  Ein  krystallinisches 
Salz  hat  die  Zusammensetzung  Mg3(P04)2  -f-  22  H90. 

Es  entsteht,  wenn  man  eine  Lösung  von  15  g krystallisiertem  (einfach 
sauren)  phosphorsauren  Natron  in  200  ccm  Wasser  mit  einer  solchen  von  3,7  g 
krystallisierter  schwefelsaurer  Magnesia  in  2 Liter  Wasser  mischt  und  die  nun 
saure  Flüssigkeit  mit  doppeltkohlensaurem  Natron  bis  zur  amphoteren  Reaktion 
versetzt.  In  12 — 24  Stunden  scheiden  sich  rhombische  Tafeln  mit  Winkeln  von 
annähernd  60°  und  120°  aus,  oder  längliche  Tafeln  mit  schief  aufgesetzten  End- 
kanten, welche  dieselben  Winkelverhältnisse  zeigen. 

Solche  Krystalle  sind  als  Harnsediment  beobachtet  worden.  Durch 
kohlensaures  Ammon  werden  die  Krystalle  allmählich  in  phosphorsaure 
Ammon-Magnesia  übergeführt  (Stein)1).  — ■ Von  dem  frisch  gefällten 
amorphen  Salze  lösen  sich  0,2  g im  Liter  Wasser. 

2.  Das  normale  Kalkphosphat  wird  aus  Chlorcalcium  und 
normalem  Alkaliphosphat  als  gallertiger  amorpher  Niederschlag  erhalten, 
der  sich  in  Berührung  mit  Wasser  leicht  zu  zweifach  saurem  Phosphat 
und  dem  basischen  Salz  Ca3(P04)2,  CaO  zersetzt.  Von  dem  normalen 
Kalkphosphat  löst  sich  etwa  0,01  g im  Liter  Wasser;  Alkalisalze, 
namentlich  Ammonsalze,  und  gewisse  organische  Substanzen  (Leim  etc.) 
erhöhen  seine  Löslichkeit  in  Wasser. 

3.  Phosphorsaure  Ammon-Magnesia,  Mg  . NH4  . P04, 
6H20  (Tripelphosphat)  bildet  relativ  grosse  Krystalle  des  rhombischen 
Systems.  Der  sich  beim  Mischen  konzentrierter  Lösungen  seiner  Be- 
standteile abscheidende  Niederschlag  ist  unvollkommen  krystallinisch, 
wenn  dagegen  die  Lösungen  sehr  verdünnt  sind  oder  sehr  langsam  in- 
einander fliessen,  so  entstehen  gut  ausgebildete  Krystalle. 

Der  weisse  Niederschlag,  welcher  entsteht,  wenn  man  zu  einer  Mischung 
von  schwefelsaurer  Magnesia  und  Chlorammon,  oder  zu  einer  klaren  Lösung 
von  Magnesiahydrat  (aus  schwefelsaurer  Magnesia  oder  Chlormagnesium  und 
Ammoniak)  in  Chlorammon  („Magnesiamischung“)  einfach  saures  phosphorsaures 
Natron  hinzufügt,  ist  unvollkommen  krystallinisch.  Setzt  man  aber  nach  Stein 
zu  einer  Lösung  von  5 g krystallisierter  schwefelsaurer  Magnesia  und  0,8  g 
Salmiak  in  500  ccm  Wasser  eine  Lösung  von  7 g krystallisiertem  einfach  sauren 
Natronphosphat  in  gleichfalls  500  ccm  Wasser,  so  fällt  in  einigen  Minuten  das 
Salz  in  Krystallen  aus. 

1)  Stein,  Annalen  d.  Ckem.  187.  S7  1877. 
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Das  Salz  löst  sich  schwer  in  Wasser,  fast  gar  nicht  in  ammoniak- 
haltigem  Wasser.  Durch  kohlensaures  Ammon  wird  es  nur  sehr  wenig 
angegriffen.  Es  findet  sich  in  Harnsedimenten,  aber  nur  von  solchen 
amphoteren  oder  alkalischen  Harnen,  welche  Ammonsalze  enthalten, 
demnach  vor  allem  in  (faulen)  Harnen,  in  welchen  der  Harnstoff  in 
kohlensaures  Ammon  verwandelt  worden  ist.  Das  Sediment  kommt 
aber  auch  in  ganz  frischen  Harnen  vor,  so  in  denen  von  Hunden  und 
Katzen  bei  Fütterung  mit  Fleisch.  Auch  in  frischem  menschlichem 
Harn  'ist  es  gar  nicht  selten. 

4.  Ammoniu  m phosphormoly  bdat.  Aus  der  salpeter- 
sauren Lösung  von  Phosphaten  fällt  überschüssiges  Ammonmolyhdat  in 
der  Kälte  nach  einigem  Stehen,  rascher  bei  gelindem  Erwärmen  gelbes 
krystallinisches  Ammoniumphosphormolybdat : Ii3P04  -(-  12  (NH4)2Mo04 
+ 21  HN03  (NH4)3P04,  12  Mo03  + 21  NH4N03  -f  12H20.  Anwesen- 
heit von  Ammonnitrat  begünstigt  das  Entstehen  des  Niederschlags.  Der- 
selbe ist  in  Alkalien  und  Ammoniak,  besonders  auch  in  überschüssigen 
Alkaliphosphatlösungen  löslich,  weshalb  immer  ein  Überschuss  /von 
Ammonmolybdat  anzuwenden  ist. 

d)  Die  basischen  Phosphate. 

Die  basischen  Phosphate  der  alkalischen  Erden  besitzen  die  Zu- 
sammensetzung der  normalen  Phosphate  mit  einem  Überschuss  von 
Basis  (Oxyd  oder  Hydrat).  Es  sind  deren  mehrere  bekannt.  Sie  sind 
unlöslich  und  gelatinös,  selten  krystallisiert.  Für  den  Harn  kommt 
ihre  Bildungsweise  io  Betracht.  Sie  entstehen  nach  Berthelot  und 
Louguinine1),  wenn  Phosphorsäure  mit  überschüssigem  Hydrat  einer 
alkalischen  Erde  längere  Zeit  in  Berührung  bleibt,  nach  L i e b 1 e i n 2) 
aber  auch,  wenn  ein  normales  Alkaliphosphat  mit  Alkalihydrat  und 
einem  Erdalkalisalz  (Chlorbaryum)  versetzt  wird. 

e)  Verhalten  der  Phosphate  gegen  Farbstoffe 

(Indikatoren). 

1.  Gegen  Lackmus  reagiert  das  zweifach  saure  Phosphat  sauer, 
das  einfach  saure  und  normale  Phosphat  dagegen  alkalisch.  Versetzt 
man  eine  Lösung  von  zweifach  saurem  Phosphat  allmählich  mit  Alkali- 
hydrat, oder  einfach  saures  Phosphat  allmählich  mit  Säure,  so  tritt  ein 
Punkt  ein,  wo  empfindliches  violettes  Lackmuspapier  seine  Farbe 
behält,  während  empfindliches  rotes  Lackmuspapier  seine  Farbe  nach 
blau  hin  (in  violett),  blaues  seine  Farbe  nach  rot  hin  (in  violett)  ver- 

1)  Berthelot  und  Louguinine,  Compt.  rend.  81.  1074.  1875. 

2)  V.  Lieb  lein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20.  56.  1894. 
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ändert.  Augenscheinlich  reagiert  die  Lösung  jetzt  alkalisch  und  sauer 
zugleich ; man  nennt  diese  Reaktion  deshalb  die  amphotere.  Zu 
demselben  Resultat  gelangt  man,  wenn  man  einer  Lösung  von  einfach 
saurem  Phosphat  allmählich  eine  Lösung  von  zweifach  saurem  Phosphat 
hinzufügt,  oder  umgekehrt. 

Rei  quantitativer  Ausführung  des  Versuchs  ergibt  sich  eine  ent- 
schieden amphotere  Reaktion,  wenn  die  Lösung  von  der  gesamten 
Phosphorsäure  0,3 — 0,5  als  zweifach  saures,  0,7 — 0,5  als  einfach  saures 
Phosphat  enthält.  Mit  sehr  empfindlichem  Lackmuspapier  ist  die  saure 
Reaktion  auch  noch  bei  0,25 — 0,20  und  die  alkalische  noch  hei  0,55 
bis  0,60  zweifach  saurem  Phosphat  wahrnehmbar.  Die  Grenze  ist  also 
keineswegs  eine  scharfe  und  zum  Teil  abhängig  von  der  Empfindlich- 
keit der  Reagenzpapiere. 

Es  ist  gleichgültig,  ob  man  die  beiden  Phosphate  direkt  zusammenmischt 
oder  in  der  Lösung  einfach  saures  durch  Salzsäure  in  zweifach  saures,  oder 
dieses  durch  Lauge  in  einfach  saures  überführt.  Lackmuslösung  färbt  sich  mit 
dem  amphoteren  Gemisch  selbstverständlich  bloss  violett  und  der  Farben- 
wechsel ist  durchaus  ein  kontinuierlicher. 

Die  von  Mitscherlich1)  herrührende,  oft  wiederholte  Angabe,  dass 
von  zweifachsaurem  Phosphat  gerötetes  Lackmuspapier  beim  Trocknen  wieder 
blau  wird,  ist  unrichtig.  Das  Salz  sollte  beim  Krystallisieren  die  Säure  wieder 
dem  Papier  entziehen. 

Sehr  empfindliche  Lackmuslösung  erhält  man  nach  folgender  Vorschrift 
von  M a y s 2).  Es  werden  100  g Lackmus  erst  mit  700  ccm,  dann  mit  300  ccm 
Wasser  ausgekocht,  die  vereinigten  Lösungen  nach  1 — 2 Tagen  vom  Bodensatz 
abgegossen,  mit  Salzsäure  angesäuert  und  3 — 4,  besser  8 Tage  in  einem  Perga- 
mentschlauch gegen  fliessendes  (salzarmes)  Wasser  dialysiert.  Man  dampft  zweck- 
mässig den  Auszug  vor  dem  Ansäuern  wenigstens  auf  die  Hälfte  ein.  Eine  dieser 
fast  gleiche  Vorschrift  gibt  L ü 1 1 k e 3).  Auf  einfachere  Art  erhält  man  eine 
Lackmuslösung,  welche  der  von  May  s an  Empfindlichkeit  kaum  nachsteht,  wenn 
man  nach  Reinitzer4)  den  wässerigen  Lackmusauszug  zum  Sieden  erhitzt 
und  tropfenweise  mit  so  viel  Salzsäure  versetzt,  bis  er  nach  7 — 8 Minuten 
langem  Sieden  nicht  mehr  blau  wird.  Der  Zusatz  der  Säure  wird  so  bemessen, 
dass  die  verdünnte  Lösung  rosenrot  (mit  schwachem  Stich  in  blau)  erscheint. 
In  beiden  Fällen  verwendet  man  die  beste  Lackmussorte  zur  Herstellung 
der  Lösung. 

Lackmustinktur  wird  in  offener  (mit  Watte  verschlossener)  Flasche  auf- 
bewahrt. Schimmeln  derselben  ändert  wohl  in  unschädlicher  Weise  ein  wenig 
ihre  Farbe,  aber  nicht  die  Empfindlichkeit.  Konservierende  Zusätze  verderben 
den  Farbstoff  leicht.  Die  nach  M a y s bereitete  Lösung  kann  man  direkt  ein- 
dampfen  oder  nach  Lüttke  aus  der  konzentrierten  Lösung  den  Farbstoff 
erst  mit  Alkohol  fällen  und  ihn  dann  trocknen  und  so  aufbewahren. 

Zum  Herstellen  von  Lackmuspapier  tränkt  man  handbreite  Streifen  Filtrier- 
papier mit  der  Lösung  und  trocknet  sie.  Da  das  Papier  sauer  reagiert,  erhält 
man  das  rote  direkt;  für  das  blaue  muss  man  die  Lösung  mit  soviel  kohlen- 


1)  E.  Mitscherlich,  Ann.  de  chimie  et  de  physique  19.  362.  1821. 

2)  Mays,  Chem.  Zentrbl.  1886.  99. 

3)  J.  Lüttke,  Apotheker-Ztg.  1891.  643;  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  31.  692. 

4)  R.  Reinitzer,  Zeitschr.  f.  angewandte  Chem.  1894;  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem. 
34.  575. 
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saurem  Natron  versetzen,  dass  ein  kleines  Probestück  Papier  nach  dem  Trocknen 
gerade  blau  ist;  die  grossen  Streifen  werden  dann  an  demselben  Orte  und 
unter  denselben  Umständen  getrocknet  wie  das  Probestück.  Das  fertige  Reagenz- 
papier wird  vor  Luft  und  Licht  geschützt  aufgehoben. 


2.  Cochenilletinktur  färbt  sich  durch  Säuren  gelb,  durch 
Alkalihydrate  violettrot.  Das  zweifach  saure  Phosphat  verhält  sich 
nach  Schliekum1)  wie  eine  Säure,  die  beiden  anderen  Phosphate 
wie  Alkalihydrate.  Titriert  Inan  Phosphorsäure  mit  Normalalkali,  so 
geht  das  Gelb  in  violettrot  über,  und  nach  Tobias  2)  beim  Titrieren 
von  Alkali  mit  Phosphorsäure  das  Violettrot  durch  rot  in  gelb  über, 
wenn  im  ersten  Falle  alle  Phosphorsäure  und  im  zweiten  alle  Basis 
als  MH2P04  vorhanden  ist.  Die  Bestimmungen  sind  nach  T o b i a s 
genau. 


Cochenilletinktur  bereitet  man  nach  Lucko  w 3)  durch  Digestion  einiger 
Gramme  Cochenillekörner  mit  Liter  eines  Gemisches  von  3 — 4 Vol.  Wasser 
mit  1 Vol.  Alkohol  in  der  Kälte.  Die  Lösung  wird  abfiltriert  oder  abgegossen. 
Die  rückständige  Cochenille  lässt  sich  noch  öfter  zur  Herstellung  der  Tinktur 
benutzen. 

3.  Phenolphthalein  wird  durch  einfach  saures  Alkaliphosphat 
blassrot;  fügt  man  der  Mischung  noch  ein  wenig  Alkalihydrat  hinzu, 
so  wird  sie  so  stark  rot  wie  durch  Alkali  allein  bei  Abwesenheit  von 
Phosphorsäure,  farblos  dagegen  bei  Zusatz  von  etwas  Phosphorsäure 
(T  o b i a s). 

Es  ist  zu  beachten,  dass  der  Farbenwechsel  von  farblos  durch  blassrot 
zu  stark  rot  beim  Titrieren  von  zweifach  saurem  Phosphat  mit  Lauge  nur  all- 
mählich eintritt  und  die  Reaktionsbreite  um  so  grösser  ist,  je  mehr  man  Phenol- 
phtalein  zugesetzt  hat.  Der  Farbstoff  wird  in  alkoholischer  Lösung  angewandt. 

4.  Methylorange  (identisch  mit  Orange  3 von  Poirrier 
und  Helianthin  von  Stuttgart),  oder  Äthylorange  (Stohmann) 4), 
wasserlöslich,  wird  durch  Säuren  rot,  durch  Alkalien  zitronengelb, 
durch  das  normale  und  das  einfach  saure  Phosphat  gleichfalls  zitronen- 
gelb, durch  das  zweifach  saure  braungelb.  Versetzt  man  eine  mit 
Methylorange  gelb  gefärbte  Phosphatlösung  mit  Säure,  so  tritt  erst 
dann  Rötung  ein,  nachdem  alles  Phosphat  in  zweifach  saures  über- 
geführt ist.  Die  Reaktion  auf  freie  Säure  neben  zweifach  saurem 
Phosphat  ist  empfindlich. 


5.  Alizarinrot  (Alizarinmonosulfosäure,  Alizarinrot  S der 
badischen  Anilin-  und  Sodafabrik  in  Ludwigshafen),  von  Freund 
und  Toepfer5)  empfohlen,  ist  in  wässeriger  Lösung  bräunlich  gelb, 


0 O.  Schliekum,  Areh.  d.  Pharm.  [3.]  15.  725.  1879;  Zeitschr.  f.  analyt. 
Chem.  21.  570;  Berichte  der  ehern.  Gesellsch.  12.  2253. 

2)  G.  Tobias,  Berichte  der  chem.  Gesellsch.  15.  2452.  1882. 

3)  Luckow,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  84.  424. 

4)  Stohmann,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2.]  44.  340.  1891. 

°)  E.  Freund  u.  G.  Toepfer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19.  86.  1894. 
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wird  mit  Säure  zitronengelb,  bleibt  bei  neutraler  Reaktion  gelb,  wird 
durch  Alkalihydrat  erst  bräunlich,  dann  dunkelrot  und  zuletzt  violett. 
Mit  zweifach  saurem  Phosphat  färbt  es  sich  lichtbraun,  geht  auf  Zusatz 
von  wenig  Alkalihydrat  nicht  scharf  durch  violetthraun  in  violett  über 
und  behält  diese  Färbung  auch  bei  weiterem  Alkalizusatz.  Titriert  man 
einfach  saures  Phosphat  mit  Säure,  so  ist  die  Flüssigkeit,  wenn  nur 
zweifach  saures  Phosphat  vorhanden  ist,  braun,  wird  aber  durch  eine 
Spur  Säure  sogleich  zitronengelb. 

6.  p-Nitro-phenol  wird  durch  Mono-Natriumphosphat  sehr  schwach 
gelblich;  durch  Di-Natriumphosphat  stark  gelb.  Fügt  man  zum  alka- 
lischen Phosphat  Säure  bezw.  zum  sauren  Phosphat  Alkali,  so  ändert 
sich  allmählich  die  Intensität  der  Farbe. 

7.  Gegen  Rosolsäure  reagiert  das  zweifach  saure  Phosphat  sauer, 
das  einfach  saure  Phosphat  dagegen  alkalisch.  Bei  Rosolsäure  ist  die 
saure  Reaktion  hellbräunlich,  welche  stufenweise  durch  rosa  in  rot 
hinübergeht,  in  dem  Masse,  als  die  Pmaktion  sauer  wird. 

8.  Neutralrot  verhält  sich  den  Phosphaten  gegenüber  wie  Rosol- 
säure und  Lackmus.  Durch  einfach  saures  Phosphat  wird  es  rosenrot; 
versetzt  man  eine  solche  Lösung  mit  Alkali,  so  ändert  sich  die  Farbe 
in  orange  und  endlich,  wenn  einfach  saures  Phosphat  entsteht,  in  gelb. 

9.  Ein  zusammenfassender  Überblick  der  Verhältnisse  zwischen 
Phosphatlösungen  und  Indikatoren  lässt  sich  aus  folgender  Tabelle  zu- 
sammenstellen 1). 

Figur  18  a. 

Für  den  Endpunkt  MH9P04  eignet  sich  am  besten 
Methylorange,  für  M9HP04  Phenolphthalein. 

f)  Die  Phosphate  des  Harns  im  allgemeinen. 

Die  zweifach  sauren  Phosphate  können  in  die  einfach  sauren 
übergeführt  werden  durch  Zusatz  von  Alkali-  oder  Erdalkalihydraten 
oder  von  Alkalicarbonaten  zu  ihren  Lösungen.  Umgekehrt  erhält  man 
aus  den  metallreicheren  die  metallärmeren  mittelst  Säuren.  In  Lösung 
existieren  die  normalen  Phosphate  kaum,  indem  sie  fast  vollständig 
hydrolysiert  sind : 

Na3P04  + H20  = Na2HP04  + NaOH. 

1.  Versetzt  man  die  Lösung  eines  zweifach  sauren  Alkaliphosphats 
mit  Alkalihydrat,  so  wird  das  zweifach  saure  Phosphat  zu  einfach 
saurem:  NaH9P04  -j-  NaHO  = Na2HP04  -j-  H90, 

1)  Siehe  Salm,  Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  57.  471.  1906  u.  Henderson,  Amer. 
Journ.  of  Physiology.  15.  257.  1906  u.  21.  427.  1908. 
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Da  die  einfach  sauren  Alkaliphosphate  löslich  sind,  so  bleibt  die 
Flüssigkeit  klar,  aber  ihre  ursprünglich  saure  Reaktion  geht  in  die  gegen 
Lackmus  alkalische  über. 

Zweifach  saures  Kaliumphosphat  und  normales  Kaliumcarbonat  zersetzen 
sich  gegenseitig  unter  ziemlich  lebhafter  Kohlensäureentwickelung;  die  Um- 
setzung ist  aber  nach  Staudenmaier1)  bei  der  Einwirkung  von  2 Mol. 
Phosphat  auf  1 Mol.  Carbonat  nicht  vollständig. 

2.  Fügt  man  der  Lösung  eines  einfach  sauren  oder  normalen 
Alkaliphosphats  das  Salz  einer  alkalischen  Erde  zu,  so  entsteht  ein 
Niederschlag  des  entsprechenden  Erdalkalisalzes: 

Na2HP04  -f  CaCl2  = CaHP04  -f  2 NaCl, 

2 Na3P04  -f  3 CaCl2  = Ca3(P04)2  -f-  6 NaCl. 

Doch  verläuft  die  Reaktion  zwischen  dem  einfach  sauren  Phosphat 
und  dem  Erdalkalisalz  nicht  so  typisch,  es  bildet  sich  immer  zugleich 
normales  Phosphat,  in  um  so  grösserer  Menge,  je  verdünnter  die  Lösung 
des  Alkaliphosphats  ist,  und  erst  nachträglich  geht  der  Niederschlag, 
wenn  er  mit  der  Flüssigkeit  in  Berührung  bleibt,  allmählich  in  das 
einfach  saure  Erdalkaliphosphat  über,  aber  auch  nicht  voll- 
ständig. 

Aus  einer  verdünnten  Lösung  von  einfach  saurem  Natriumphosphat  (mit  8, 
besser  nur  4,7  g Salz  im  Liter)  fällt  nach  J o 1 y 2)  auf  Zusatz  eines  Erdalkali- 
salzes ein  gallertiger  Niederschlag,  dessen  Zusammensetzung  sich  nur  weni  g 
von  dem  des  normalen  Phosphats  unterscheidet: 

2 Na2HP04  + 4 MCI  = M3P04  + MH2P04  + 4 NaCl. 

Es  entsteht  zugleich  zweifach  saures  Phosphat,  welches  sich  in  der  Lösung  be- 
findet und  sich  mit  dem  normalen  Phosphat  des  Niederschlags  umsetzt.  Die 
Schnelligkeit  der  Zersetzung  des  im  Niederschlag  befindlichen  normalen  Phosphats 
durch  das  gelöste  zweifach  saure  hängt  also  ab  von  der  Leichtigkeit,  mit  welcher 
das  zweifach  saure  Phosphat  reagiert  und  diese  ist  bedingt  durch  die  Kon- 
zentration der  Lösung  und  die  Temperatur,  welche  beschleunigt;  es  zersetzt 
sich  um  so  leichter,  je  konzentrierter  die  Lösung  ist.  Vollständig  wandelt 
sich  das  normale  Salz  in  das  einfach  saure  aber  nur  bei  relativ  saurer  Reaktion 
der  Flüssigkeit  um  und  es  ist  dazu  selbst  der  Zusatz  einer  Säure,  oder  was 
dasselbe  ist,  von  zweifach  saurem  Phosphat  erforderlich,  wie  bereits  Boe- 
decker3)  und  vor  diesem  Bence  Jones  gefunden  hatten. 

3.  Macht  man  die  Lösung  des  zweifach  sauren  Phosphats  einer 
alkalischen  Erde,  z.  B.  des  Kalkphosphats,  mit  Alkalihydrat,  z.  B. 
Natronlauge,  alkalisch,  so  entsteht  ein  Niederschlag  von  einfach  saurem 
und  zugleich  normalem  Kalkphosphat  (L  i e b 1 e i n)  4). 

Eine  Lösung  von  Alkaliphosphat  und  Erdalkalisalz  verhält  sich 


1)  Staudenmaier,  Zeitschr.  f.  anorganische  Chem.  5.  383;  Chem.  Zentralbl. 
1894.  1.  139;  Ber.  d.  chem.  Ges.  27.  Ri.  158. 

")  A.  Joly,  Compt.  rend.  103.  1129.  188G;  104.  905.  1887.  — A.  Jolly 
u.  E.  Sorel,  daselbst  118.  739.  1894. 

3)  Boedeker,  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  09.  206.  1849. 

4)  Y.  Lieblein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20.  68.  1394. 
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ebenso,  denn  sie  ist  im  wesentlichen  mit  einer  Lösung  von  zweifach 
phosphorsaurer  alkalischer  Erde  identisch. 

Da  das  normale  Kalkphosphat  viel  schwerer  löslich  ist  als  das 
normale  Magnesiumphosphat,  so  entsteht  in  einem  solchen  Falle  zuerst 
ein  Niederschlag  von  Kalkphosphat  und  erst  nachdem  fast  aller  Kalk 
gefällt  ist,  geht  Magnesia  mit  in  den  Niederschlag  ein,  wenn,  wie  im 
Harn,  die  Phosphorsäure  dazu  ausreicht  (Pellet)1). 

Auf  Zusatz  von  überschüssigem  Ammoniak  zu  Harn  entsteht  nach 
Neubauer2)  ein  Niederschlag  von  normalem  Kalkphosphat  und  von  Tripel- 
phosphat. j: 

4.  Enthält  eine  Phosphatlösung  mehr  Alkalihydrat  als  das  normale 
Phosphat  verlangt,  und  fügt  man  ein  Erdalkalisalz  hinzu,  so  fällt  nach 
Lieb  lein3)  ein  basisches  Phosphat  aus,  welches  mehr  alkalische 
Erde  enthält,  als  dem  normalen  Phosphat  entspricht.  Das  von  Lieb- 
lein  beobachtete  basenreichste  hatte  die  Zusammensetzung  2 Ba3(P04)2, 
Ba(OH)2. 

Übersättigt  man  einen  Harn  mit  Alkalihydrat,  so  fällt  nach  3.  normales 
Erdalkaliphosphat;  auf  nachträglichen  Zusatz  von  Chlorbaryum  gibt  dann  die  in 
Lösung  gebliebene  Phosphorsäure  einen  Niederschlag  von  basischem  Baryum- 
phosphat. 

5.  Da  der  normale  Harn  immer  mehr  Phosphorsäure  enthält,  als 

die  gleichzeitig  vorhandenen  alkalischen  Erden  zur  Bildung  von  nor- 
malem Phosphat  brauchen,  so  ist  es  nicht  möglich,  aus  dem  Harn 
dadurch,  dass  man  ihn  bloss  alkalisch  macht,  alle  Phosphorsäure  zu 
fällen.  t : ,j  | 

G.  Aus  den  entwickelten  Reaktionen  ergibt  sich,  dass  ein  von 
Haus  aus  alkalischer  oder  erst  nach  der  Entleerung  alkalisch  gemachter 
oder  alkalisch  gewordener  Harn  (des  Menschen  oder  eines  Fleisch- 
fressers) ein  Sediment  von  phosphorsauren  alkalischen  Erden  (Phosphat- 
sediment) enthalten  muss.  Dasselbe  kann  aus  einfach  sauren  oder  nor- 
malen Phosphaten  der  alkalischen  Erden  oder,  bei  Gegenwart  von 
Ammoniak  oder  Ammonsalzen,  auch  aus  phosphorsaurer  Ammon-Ma- 
gnesia bestehen. 


7.  Säuren  führen  umgekehrt  die  alkalischen  Phosphate 
fach  saure  über: 


M2HP04  + HCl  = MH2P04 


in  zwei- 


Die  Zersetzung  wird  auch  durch  Kohlensäure  bewirkt,  jedoch  nicht 


DH.  Pellet,  Bull,  de  la  Soc.  chirn.  27.  105;  Chem.  Zentralbl.  1877.  119. 

2)  Neubauer,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  67.  69.  1856. 

3)  V.  Lieblein,  a.  a.  O.  56. 

Neubauer- Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl 
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vollständig1);  eine  Lösung  von  einfach  saurem  Natronphosphat  löst  sehr 
viel  mehr  Kohlensäure  als  Wasser. 

Das  zweifach  saure  Phosphat  der  alkalischen  Erden  ist  löslich; 
die  normalen  oder  einfach  sauren  Phosphate  gehen  also  bei  Zusatz 
einer  Säure  in  Lösung.  Salzsäure  und  Salpetersäure  bewirken  die 
Lösung  leicht,  von  der  relativ  viel  schwächeren  Essigsäure  bedarf 
man  dagegen  zur  Lösung  viel  mehr,  als  von  den  beiden  Mineralsäuren. 

Eine  Lösung  von  zweifach  saurem  Kalkphosphat,  welche  auf  Zu- 
satz von  Chlornatrium  klar  bleibt,  gibt  mit  essigsaurem  Natron  einen 
Niederschlag  von  einfach  saurem  Kalkphosphat: 

Ca(H2P04)2  +Na  . C2H302  = CaHP04  + Na  H2  P04  + C2H402. 

8.  Eine  grosse  Anzahl  der  Ionisierungsreaktionen  ist  gemäss  den  An- 
forderungen des  Massenwirkungsgesetzes  erforscht  worden  und  unter  diesen 
befinden  sich  die  Ionisierungen  der  Salze  der  Phosphorsäure  und  die  freie 
Säure  selbst.  Bei  den  Phosphaten  fallen  Lösungen,  welche  mehr  Säure  als 
Mono-Natriumphosphat  oder  mehr  Base  als  Binatriumphosphat  enthalten,  ausser- 
halb des  Bereichs  der  Veränderungen  im  Harn  und  können  ausser  acht  gelassen 
werden.  Wir  interessieren  uns  nur  für  das  Gleichgewicht,  welches  in  Mischungen 
von  Mono-  und  Binatriumphosphaten  besteht. 

Theoretisch  2)  können  folgende  Reaktionen  der  Ionisierung  und  der  Hydro- 
lyse, welche  in  Lösungen  von  gemischten  Mono-  und  Binatriumphosphaten  Vor- 
kommen, aufgestellt  werden: 

(1)  Na2HP04^Na  + NaHP04 

(2)  NaH2P04^TNa  + H2P04 

4-  — 

(8)  NaHP04  itNa  + HP04 

(4)  H2P04 

(5)  H20 

(6)  HP04  + H20  «£  H2P04  + OH 

Offenbar  hängt  die  Acidität  oder  Alkalinität  einer  solchen  Lösung  von 
einer  Reihe  von  Faktoren  ab:  von  den  relativen  Mengen  der  Base  und  Säure 
in  der  Lösung,  welche  die  vorhandenen  relativen  Mengen  der  Mono-  und 
Binatriumphosphate  bestimmen,  von  der  Stärke  der  Säure  NaH2P04,  welche 
den  Umfang  der  Reaktionen  (4  und  6)  bestimmt,  und  von  der  Temperatur,  die 
in  einem  ziemlich  hohen  Grade  die  Ionisierung  des  Wassers  (5)  beeinflusst, 
ebenso  wie  die  anderen  Reaktionen  der  Ionisierung,  und  auf  diese  Weise  in 
beträchtlichem  Grade  die  Stärke  der  Hydrolyse  beeinflusst.  Die  Art  und  Weise, 
in  welcher  sich  die  Säure  Mono-Natriumphosphat  und  das  Alkali  Binatrium- 
phosphat gegenseitig  neutralisieren,  ist  etwas  eigentümlich  und  in  diesem,  sowie 
in  anderen  ähnlichen  Fällen  ist  eine  Kenntnis  des  Mechanismus  sehr  wichtig! 
für  das  Verständnis  des  Gleichgewichts  in  tierischen  Flüssigkeiten.  Wasserstoff- 
ionen im  Überschuss  über  die  in  reinem  Wasser  vorhandene  Menge  können  in 
einer  solchen  Lösung  nur  in  Übereinstimmung  mit  der  Reaktion  (4)  Vorkommen. 
Wenn  sie  in  einer  solchen  Lösung  vorhanden  sind,  wird  sofort  bei  Zusatz  von 

1)  Henderson  and  Block,  American  Journal  of  Physiologv.  21.  420.  1908. 

2)  L.  J.  Henderson,  American  Journal  of  Physiology.  15.  257.  1906. 
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H + OH 
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Binatriumphosphat  ein  Überschuss  des  Ions  HP04  gemäss  den  Reaktionen  (1) 
und  (3)  gebildet,  wobei  sofort  eine  Abnahme  der  Wasserstoffionen  zufolge  dem 
Konzentrationsgesetz  hervorgerufen  wird,  indem  die  Reaktion  (4)  zurück- 
gedrängt wird.  Wenn  andererseits  infolge  von  Hydrolyse  Hydroxylionen  in 
einer  solchen  Lösung  vorhanden  sind,  Reaktion  (6),  muss  der  Zusatz  von  Mono- 
natriumphosphat durch  Abgeben  von  dem  Ion  H2P04,  Reaktion  (2),  nach  dem 
Konzentrationsgesetz  Reaktion  (6)  zurückdrängen,  indem  auf  diese  Weise  die 
Konzentration  der  Hydroxylionen  vermindert  wird. 

Es  ist  bekannt,  dass  in  einer  reinen  Lösung  der  sehr  schwachen  Säure 

+ — 

NaH2P04  sehr  wenig  H und  HP04-Ionen  vorhanden  sind;  folglich  muss  ein 

Zusatz  von  sehr  wenig  Binatriumphosphat,  das  viel  grössere  Mengen  HP04-Ionen 
abgibt,  sehr  wesentlich  die  Wasserstoffionen  der  Lösung  vermindern.  Ähnlich 

enthält  eine  reine  Lösung  von  Binatriumphosphat  wenig  OH- Ionen  und  eine  ent- 
sprechende Zahl  H2P04-Ionen,  so  dass  der  Zusatz  einer  kleinen  Menge  Mono- 
natriumphosphat, die  eine  grosse  Menge  H2P04-Ionen  abgibt,  die  OH-Ionisierung 
stark  vermindern  muss. 

Folglich  sollten  wir  erwarten,  dass  die  meisten  Lösungen  eines  Ge- 
misches von  Na2HP04  -(-  NaH2P04  fast  neutral  sind,  und  das  ist  tatsächlich 
der  Fall,  wie  später  auseinandergesetzt  werden  wird. 

Schliesslich  sollte  man,  da  die  Hydrolyse  fortschreitet,  erwarten,  dass 

“h  - - 

bei  den  Phosphaten,  durch  die  Vereinigung  der  H-Ionen  mit  den  HP04- 
Ionen,  mit  zunehmender  Temperatur  und  folgender  Vermehrung  der  aktiven 
+ 

Masse  der  H-Ionen,  die  Hydrolyse  sich  nach  dem  Konzentrationsgesetz  steigern, 
würde;  das  ist  um  so  wahrscheinlicher,  weil  oft  die  Ionisierung  der  Salze  ab- 
nimmt, wenn  die  Temperatur  steigt. 

Mit  Hilfe  der  Abbott  sehen  Bestimmung  der  Ionisierungskonstante  des 

Ions  H2P04  ist  es  möglich,  die  Wasserstoff-  und  Hydroxylionisierung  bei 
Zimmertemperatur  in  Lösungen,  welche  Mono-  und  Biphosphate  enthalten,  zu 
berechnen.  , 

Daraus  kann  das  Säure-Alkaligleichgewicht  in  Lösungen,  welche  saure 
Phosphate  und  Biphosphate  enthalten,  abgeleitet  werden 1).  Nach  Abbott 
ist  nach  dem  Massenwirkungsgesetz : 

— T*  = 

2 x 10-7  (H2P04)  = (H)  HP04). 

4*  — = 

Hier  ist  2 X 10— 7 die  Konstante  und  (H),  (H2P04)  und  (HP04)  sind  die  Kon- 
zentrationen der  Substanzen.  Dies  ist  eine  sehr  genaue  Formel  für  verdünnte 
Lösungen.  Nun  ist  es  klar,  dass  in  einer  Lösung,  welche  Mono-  und  Binatrium- 
phosphat enthält,  die  Konzentration  des  H2P04-Ions  proportional  der  Konzentration 


!)  Henderson,  Americ.  Journ.  of  Physiol.  21.  427.  1908. 
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des  Mononatriumphosphates  und  die  Konzentration  des  IIP04-Ions  proportional 
der  Konzentration  des  Binatriumphosphates  sein  wird;  im  ersteren  Falle  wird  der 
Proportionalitätsfaktor  nicht  weit  von  8O/0  sein,  wie  bei  Natriumhicarbonat, 
im  zweiten  Fall  ungefähr  20o/0  weniger.  Diese  Beziehungen  sind  von  der 
wohlbekannten  Tatsache  abhängig,  dass  solche  Natriumsalze,  wie  die,  welche 
wir  hier  betrachten,  sehr  stark  ionisiert  sind,  während  die  anderen  in  Betracht 
kommenden  Substanzen,  Moleküle  und  Ionen,  in  sehr  geringem  Grade  ionisiert 
und  hydrolisiert  werden. 

Wenn  man  obige  Gleichung  auf  eine  bequemere  Art  schreibt 


+ 

(H)  = 


(H2P04) 

(HPÖJ 


x2x  10-7 


sieht  man,  dass  sie  auf  Grund  dieser  Betrachtungen  in  folgende  Gleichung  um- 
gewandelt werden  kann. 


(H)  = 


0,8  NaH2P04 
0,64 Na2HP04X 2x10  7 


Hier  steht 


NaH2P04 

Na2HPÖ4 


für  das  Verhältnis  zwischen  den  verschiedenen  Molekül- 


arten, ohne  dass  ihre  Ionisierung  in  Rechnung  gezogen  ist.  Die  Brüche  0,8  und  0,64 
sind  ungefähr  geschätzt,  um  der  Unvollständigkeit  der  Ionisierung  Rechnung 
zu  tragen.  Mit  Hilfe  dieser  Gleichung  ist  die  annähernde  Berechnung  des  Gleich- 
gewichts in  Phosphatlösungen  bei  Zimmertemperatur  eine  einfache  Aufgabe. 
Wenn  man  verschiedene  Werte  für  Wasserstoffionisierung  in  die  Gleichung 
einführt  und  sie  auflöst,  kann  man  das  Verhältnis  zwischen  Mononatrium- 
phosphat und  Binatriumphosphat,  welche  diesen  Wasserstoffionisierungen  ent- 
sprechen, berechnen,  und  man  sieht,  dass,  insoweit  die  in  der  Aufstellung 
der  Gleichung  enthaltene  Annäherung  gerechtfertigt  ist,  die  Wasserstoff  Ionisierung 
unabhängig  von  der  absoluten  Grösse  der  in  Betracht  kommenden  Konzen- 
trationen ist,  da  sie  nur  von  dem  Verhältnis  zwischen  Säure  und  Basen 
abhängt.  So  haben  wir  in  einer  Lösung,  deren  Wasserstoffionisierung  1 X 10 — 7 
beträgt,  was  der  Neutralität  bei  ungefähr  24°  entspricht,  die  Gleichung : 


0,8  NaH2P04 
0,64  Na,HP04 


X2X  10— 7 — 1 x 10—7 


Na,H2P04  _ 1 

NaHP04  “ 2,5 


Die  hauptsächliche  Ungenauigkeit  dieses  Schlusses  rührt  davon  her,  dass 
der  Grad  der  Ionisierung  der  Salze  etwas  mit  der  Konzentration  variiert,  aber 
das  ist  zu  vernachlässigen. 

Deshalb  muss  eine  Lösung,  welche  die  Wasserstoffionenkonzentration 
1 X 10  “ 7 besitzt  und  welche  die  obigen  Substanzen  enthält,  2,5  mal  so  viel 
Binatriumphosphat  als  Mononatriumphosphat  enthalten.  Offenbar  können  die 
Konzentrationen  dieser  beiden  Substanzen  stark  variieren,  ohne  tatsächlich, 
vorausgesetzt  dass  die  beiden  Verhältnisse  nicht  variieren,  die  Wasserstoff- 
ionisierung wesentlich  zu  beeinflussen.  Die  letztere  Grösse  wird  in  einem  solchen 
Falle  nur  durch  eine  Veränderung  des  Ionisationsgrades  des  Salzes  beeinflusst. 
Durch  ähnliche  Berechnung  kann  das  Gleichgewicht  für  andere  Grade  der 
Wasserstoffionisierung  berechnet  werden;  dieselben  sind  in  der  folgenden  Tabelle 
zusainmengestellt : 
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Tabelle  B. 


Blut 


Saurer 

Harn 


1 

1 


-p 

(II) 

NaH2P04 

Na2HPO 

1 X 10—8 

4 

96 

2X10-8 

7 

93 

5X10-8 

17 

83 

IX  10-7 

28 

72 

2X10-7 

44 

56 

5X10-7 

67 

33 

1X10-6 

80 

20 

2X10-6 

89 

11 

5X10-6 

95 

5 

1 X 10-5 

98 

2 

C.  Nachweis.  Die  Erkennung  der  Phosphorsäure  in  saurem 
Harn  unterliegt  keiner  Schwierigkeit;  der  durch  Ammoniak  sogleich 
entstehende  Niederschlag  von  Erdphosphaten  lässt  über  die  Anwesen- 
wesenheit der  Säure  keinen  Zweifel.  Die  nun  noch  als  normales  Alkali- 
phosphat in  Lösung  befindliche  Phosphorsäure  findet  man  leicht,  wenn 
man  das  Filtrat  des  Ammoniakniederschlags  mit  Magnesiamischung  [B. 
c)  3]  versetzt  oder  das  Filtrat  mit  Essigsäure  ansäuert  und  mit  Uran- 
lösung oder  mit  Eisenchlorid  prüft. 

Die  Uranlösung  erzeugt  bei  Anwesenheit  von  Phosphorsäure  in  der  sauren 
Flüssigkeit  einen  gelblichweissen  Niederschlag  und  Eisenchloridlösung  bei  vor- 
sichtigem Zusatz  einen  weissen,  der  durch  mehr  Eisenchlorid  gelb  Wird,  während 
die  Magnesiamischung  in  ,dem  alkalischen  Filtrat  einen  Niederschlag  von  Tripel- 
phosphat hervorruft. 

Zur  Erkennung  eines  Sediments  als  Phosphatniederschlag  genügt  der 
mikroskopische  Nachweis  von  Tripelphosphatkrystallen  in  demselben.  Will  man 
ein  Weiteres  tun,  so  löst  man  das  Sediment  in  Essigsäure  und  prüft  einer- 
seits mit  Uransalz  oder  Eisenchlorid  auf  Phosphorsäure,  andererseits  mit  Oxalat 
auf  Kalk. 

Oh  ein  flockiger  Niederschlag,  welcher  beim  Kochen  eines 
Harns  auftritt,  aus  normalem  Kalkphosphat  oder  aus  Eiweiss  besteht,  erfährt 
man  auf  Zusatz  von  etwas  Salpetersäure;  das  Phosphat  löst  sich  auf,  das 
Eiweiss  nicht. 

In  ei  weisshaltigen  Lösungen  können  sich  kleine  Mengen  von 
Phosphaten  dem  Nachweis  entziehen. 

D.  Abscheidung.  Für  manche  Untersuchungen  des  Harns 
ist  es  erforderlich,  aus  dem  Harn  vorher  die  Phosphorsäure  zu  ent- 
fernen. Man  erreicht  dies  leicht  in  der  Weise,  dass  man  ihn  mit  neu- 
tralem oder  basischem  essigsauren  Blei  ausfällt,  oder  dass  man  die 
Phosphate  desselben  erst  durch  Zusatz  des  Hydrats  einer  alkalischen 
Erde  in  normale  überführt  und  den  in  Lösung  gebliebenen  Rest  vollends 
mit  einem  löslichen  Kalk-  oder  Barytsalz  niederschlägt  [B.  f)  5.  S.  129]. 
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Bestimmung  der  Gjesamtphosphorsäure. 

Die  folgende  von  A.  Neumann1)  ausgearbeitete  Methode  be- 
stimmt die  Phosphorsäure  auf  alkalimetrischem  Wege  in  dem  gelben 
Niederschlag  von  phosphormolybdänsaurem  Ammoniak  entsprechend 
folgender  Gleichung : 

2 (NH4)3P04 . 24  Mo03 . 4HN03  -f  56NaOH  = 24Na2  Mo04  f 
4 NaNo3  + 2 Na  H2  P04  -f  32  H2  O [+  6 NH3]. 

Prinzip:  Alle  organische  Substanz  wird  durch  die  Säuregemisch- 
Veraschung  zerstört.  Aus  der  Aschenlösung  wird  nach  bestimmten  Vor- 
schriften die  Phosphorsäure  als  Ammoniumphosphormolybdat  gefällt.  Der 
ausgewaschene  Niederschlag  wird  sodann  in  überschüssiger  n/2-Natron- 
lauge  gelöst ; nach  dem  Wegkochen  des  Ammoniaks  und 
völligem  Erkalten  wird  mit  n/2-Schwefelsäure  zurücktitriert.  Da  ein 
Molekül  P2O5  des  gelben  Niederschlages  bei  dieser  Behandlung  zu  seiner 
Neutralisation  unter  Anwendung  von  Phenolphthalein  56  Moleküle  NaOH 
erfordert,  so  entsprechen  jedem  verbrauchten  Kubikzentimeter  n/2- 
Natronlauge  1,268  mg  P205. 

Erforderliche  Lösungen. 

1.  50o/oige  Ammonnitratlösung. 

2.  10o/oige  Ammonmolybdatlösung  (kalt  gelöst  und  filtriert). 

3.  n/2-Natronlauge  und  n/2-Schwefelsäure. 

4.  lo/oige  alkoholische  Phenolphthaleinlösung. 

Ausführung  der  Phosphorsäurebestimmung.  Der  Harn  wird  nach 
den  S.  67  gegebenen  Vorschriften  der  Säuregemisch-Veraschimg  unter- 
worfen2); die  dort  am  Schlüsse  (S.  69,  Zeile  19)  angegebene  Verdünnung 
mit  Wasser,  sowie  das  Kochen  der  Aschenlösung  werden  für  diese  Be- 
stimmung zweckentsprechend  modifiziert.  Unter  der  Annahme,  dass  für 
die  Veraschung  nicht  mehr  als  40  ccm  Säuregemisch  3)  verwendet  wurden, 
werden  ca.  140  ccm  Wasser  zu  dem  Veraschungsprodukt  hinzugegeben, 
so  dass  man  etwa  150 — 160  ccm  Flüssigkeit  hat4).  Nach  dem  Zufügen 

1)  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chera.  37.  133.  1902.  Engelmanns  Arch.  1905.  214. 

2)  Will  man  die  Untersuchung  in  re  in  anorganischerLösung  vornehmen,  d.  h. 
nur  die  POj-  Ionen  bestimmen,  so  fügt  man  10  ccm  Säuregemisch  hinzu  und  füllt  auf 
etwa  150  ccm  mit  Wasser  auf,  fügt  Ammonnitrat  hinzu  usw. 

3)  Es  ist  darauf  zu  achten,  dass  man  von  dem  Säuregemisch  ausser  den  zu  An- 
fang zugegebenen  10  cc  so  wenig  wie  möglich,  zweckmässig  aber  nicht  mehr  als  im 
ganzen  40  ccm  verbraucht;  aus  diesem  Grunde  muss  man  die  Temperatur  so  niedrig 
als  möglich  halten.  Gebraucht  man  mehr  als  40  ccm  Säuregemisch,  so  muss  man  die 
angewandte  Menge  annähernd  genau  kennen,  vgl.  Bemerkung  4. 

4)  Etwa  die  Hälfte  des  Säuregemisches  verflüchtigt  sich  während  der  Veraschung. 


Bestimmung  der  Phosphorsäure  nach  Neumann. 
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von  50  ccm  Ammonnitrat  *•)  wird  auf  etwa  70 — 80°  erhitzt,  d.  h.  bis  ge- 
rade Blasen  aufsteigen;  darauf  werden  40  ccm  Ammonmolybdat  2)  hinein- 
gegeben. Man  schüttelt  den  entstandenen  Niederschlag  von  phosphor- 
molybdänsaurem Ammoniak  etwa  1/2  Minute  gründlich  durcheinander, 
wodurch  sich  derselbe  körniger  abscheidet,  und  lässt  15  Minuten  in 
einem  Stativringe  stehen.  Das  Filtrieren  und  Auswaschen  geschieht 
durch  Dekantieren;  man  verwendet  dünnes,  am  besten  aschefreies 
Filtrierpapier,  welches  beim  späteren  Auflösen  des  Niederschlages  in 
Natronlauge  leicht  zerreisst  und  sich  dann  durch  die  ganze  Flüssigkeit 
verteilt.  Die  Filter,  welche  einen  Radius  von  5 — 6 cm  haben',:  werden 

entweder  als  Faltenfilter  oder  als  glatte  Filter  im  Rippentrichter  be- 
nutzt. Vor  dem  Filtrieren  wird  das  Filter  mit  eiskaltem  Wasser  gefüllt, 
um  die  Filterporen  zusammenzuziehen  und  so  zu  verhindern,  dass  die 
noch  warme  Lösung  infolge  des  äusserst  feinen  Niederschlages  nicht 
ganz  klar  filtriert.  Um  bequem  zu  dekantieren,  legt  man  den  auf  dem 
Stativringe  befindlichen  Kolben  etwas  höher  als  das  Filter  und  lässt 
durch  Neigen  des  Kolbenhalses  die  klare  Flüssigkeit  ohne  Unterbrechung 
durch  das  Filter  fliessen,  indem  man  den  Zufluss  nach  dem  Abfluss 
reguliert.  Auf  diese  Weise  kann  man  erreichen,  dass  nur  sehr  wenig 
Niederschlag  auf  das  Filter  kommt,  welches  stets  nur  bis  zu  2/3  seines 
Volumens  gefüllt  wird. 

Das  Auswaschen  geschieht  in  der  Weise,  dass  man  zu  dem  im 
Kolben  zurückgebliebenen  Niederschlage  unter  vollständiger  Bespülung 
der  Kolbenwandungen  etwa  150  ccm  eiskaltes  Wasser  setzt,  heftig 
durchschüttelt  und  in  dem  Stativringe  absitzen  lässt.  Währenddessen 
wird  auch  das  Filter  1 — 2 mal  mit  eiskaltem  Wasser  gefüllt.  Man  de- 
kantiert dann  wieder  wie  oben  beschrieben  und  wiederholt  das  Aus- 
waschen im  ganzen  etwa  3 — 4 mal,  bis  das  Waschwasser  gerade  nicht 
mehr  gegen  Lackmuspapier  sauer  reagiert3).  Nunmehr  gibt  man  das 
ausgewaschene  Filter  in  den  Kolben  hinein,  zu  der  Hauptmenge  der 
Fällung,  fügt  etwa  150  ccm  Wasser  hinzu,  zerteilt  durch  heftiges  Schütteln 
das  Filter  durch  die  ganze  Flüssigkeit  und  löst  den  gelben  Niederschlag, 
indem  man  aus  einer  Bürette  gemessene  Mengen  n/2-Natronlauge  hinzu- 

1)  Wurden  bei  der  Veraschung  mehr  als  40  ccm  Säuregemisch  verwendet,  so  ist 
die  Verdünnung  mit  Wasser  und  die  Menge  des  Ammonnitrats  in  demselben  Verhältnis 
zu  vermehren.  Von  letzterem  muss  während  der  Abscheidung  des  gelben  Niederschlages 
soviel  in  der  Flüssigkeit  sein,  dass  etwa  der  fünfte  Teil  derselben  50  °/o  Ammonnitrat- 
lösung ist. 

2)  40  ccm  Ammonmolybdat  reichen  aus  für  60  mg  P205.  Es  ist  zweckmässig 
die  Harnmenge  so  zu  wählen,  dass  sie  nicht  mehr  als  50  mg  P.205  enthält;  die  Be- 
stimmungen geben  selbst  bei  15  mg  P205  noch  genaue  Resultate. 

3)  Man  hat  darauf  zu  achten,  dass  das  Auswaschen  ohne  Unterbrechung 
vor  sich  geht,  weil  der  gelbe  Niederschlag  bei  längerer  Berührung  mit  Wasser  in  letz- 
terem nicht  ganz  unlöslich  ist. 
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fügt,  unter  beständigem  Schütteln  und  ohne  zu  erwärmen  eben  gerade 
zu  einer  farblosen  Flüssigkeit  auf.  Sodann  wird  noch  ein  Überschuss 
von  5 — 6 ccm  n/2-Natronlauge  hinzugefügt  und  die  Flüssigkeit  so  lange 
(etwa  15  Minuten)  gekocht,  bis  mit  den  Wasserdämpfen  kein  Ammoniak 
mehr  entweicht  (Prüfung  mit  feuchtem  Lackmuspapier).  Nach  völligem 
Abkühlen  unter  der  Wasserleitung  wird  durch  Hinzufügen  von  6 — 8 
Tropfen  Phenolphthaleinlösung  die  Lösung  stark  gerötet1)  und  der  Über- 
schuss an  Alkali  durch  n/2-Säure  zurückgemessen.  Der  Farbenumschlag 
ist  sehr  scharf. 

Berechnung.  Die  Anzahl  der  zugefügten  Kubikzentimeter  n/2-Na- 
tronlauge  abzüglich  der  verbrauchten  Kubikzentimeter  n/2-Säure  er- 
geben mit  1,268  multipliziert  die  Menge  P205  in  Milligrammen. 

J.  P.  G r e g e r s e n 2)  hat  auf  Grund  eingehender  Versuche  folgende 
Modifikationen  vorgeschlagen:  Bei  der  Veraschung  werden  sogleich 
20  ccm  von  Neumanns  Säuregemisch  zugesetzt,  und  während  des 
weiteren  Verlaufes  der  Veraschung  tröpfelt  man  nur  konzentrierte 
Salpetersäure  hinzu.  Die  Fällung  geschieht  in  250  ccm  Flüssigkeit, 
die  15%  Ammoniumnitrat  enthält,  mittelst  eines  nicht  gar  zu  grossen 
Überschusses  an  Ammoniummolybdat  (zu  Analysen,  die  10 — 25  mg  P 
enthalten,  verwendet  Gregersen  ca.  4 g,  zu  solchen,  die  mutmasslich 
weniger  als  10  mg  P enthielten,  !ca.  2 g Ammoniummolybdat).  Beim 
Titrieren  wird  ein  kleiner  Überschuss  (1/2 — 1 ccm  n/2-Säure)  zugesetzt, 
die  Kohlensäure  verkocht,  und  dann  mit  n/2-Natron  zurücktitriert. 
Handelt  es  sich  darum,  Mengen  von  ein  paar  Milligramm  und  darunter 
zu  bestimmen,  so  verwendet  man  zur  Veraschung  nur  ca.  10  ccm 
Säuremischung  und  unternimmt  die  Fällung  in  einem  Volumen  Flüssig- 
keit von  50  ccm  (die  15 0/0  salpetersauren  Ammoniaks  enthalten). 

H.  Scliaumann3)  hat  die  Neumann  sehe  Methode  etwas  vereinfacht, 
um  eine  grössere  Anzahl  von  Analysen  ausführen  zu  können.  Er  empfiehlt  Flüssig- 
keiten, also  auch  Harn,  vor  dem  Zufügen  der  Säuremischung  durch  Kochen 
über  kleiner  Flamme  im  Verbrennungskolben  auf  ein  Volumen  von  etwa  5 ccm 
einzudampfen. 

Bestimmung  der  ionalen  Phosphorsäure. 

I.  Alkalimetrisch  nach  A.  Neu  mann.  Der  Harn  wird 
direkt  mit  Salpetersäure,  Wasser  und  Amnionnitrat  versetzt  und  mit 
Ammonmolybdat  versetzt,  wie  oben  angegeben. 


1)  Wird  die  Flüssigkeit  nicht  stark  rot,  so  müssen  noch  einige  cc  n 2-Natronlauge 
zugesetzt  werden.  Nach  abermaligem  Erhitzen  (Prüfung  auf  Ammoniak)  muss  die 
Lösung  stark  rot  bleiben. 

2)  J.  P.  Gregersen,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chem.  53.  453.  1907. 

3)  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  48.  612.  1909. 
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2.  Durch  Silberfällung  nach  Paul  v.  Liebermann1). 

Prinzip.  Die  P04-Ionen  werden  mit  einer  bekannten  über- 
schüssigen Menge  von  Silberionen  gefällt  und  im  Filtrat  das  nicht 
gefällte  Silber  mit  Rhodanalkali  zurücktitriert.  Die  Trennung  von 
anderen  silberfällenden  Ionen  wird  durch  Fällen  mit  Magnesiatinktur 
und  Auswaschen  des  Niederschlags  erreicht. 

Ausführung:  Die  zu  analysierende  Menge  des  filtrierten  Harnes 
(20  ccm;  sie  soll  nicht  unter  3 und  nicht  über  8 cg  P205  enthalten),  wird  in  ein 
200  ccm  fassendes  Becherglas  abgemessen,  mit  etwa  einem  Zehntel  des  Volumens 
einer  ca.  10o/0igen  (NH4)2C03-Lösung  und  hierauf  mit  überschüssiger  Magnesia- 
mischung versetzt  (7 — 8 ccm  genügen  in  jedem  Falle).  Man  fügt  ein  Drittel  des 
Volumens  Ammoniak  vom  spez.  Gew.  0,96  hinzu  und  lässt  12  Std.  (oder  auch 
länger)  stehen,  giesst  die  überstehendc  Flüssigkeit  durch  ein  Filter  und  wäscht 
den  Niederschlag  mit  ammoniakhaltigem  Wasser  (21/2°/o  NH3),  dem  auf  200  ccm 
etwa  5 ccm  der  Ammoncarbonatlösung  zugefügt  werden,  bis  zum  Verschwinden 
der  Chloridreaktion  aus,  erst  durch  Dekantation  (etwa  4 mal),  dann  auf  dem 
Filter.  Es  ist  nicht  nötig,  den  Niederschlag  quantitativ  aufs  Filter  zu  bringen,  da 
die  später  folgende  Lösung  des  Niederschlages  im  selben  Becherglase  geschieht, 
nur  müssen  selbstverständlich  mit  jeder  einzelnen  Portion  der  Waschflüssigkeit 
erst  die  Wände  des  Becherglases  abgespült  werden.  Um  möglichst  rqscli  filtrieren 
zu  können,  empfehlen  sich  die  bekannten  Trichter  mit  langem  Abflussrohr  und 

einer  Erweiterung  am  oberen  Ende  des  Rohres.  Der  Niederschlag  wird  auf 

dem  Filter  in  50  ccm  einer  2,5 — 2,6  normalen  (genau!),  chloridfreien  Salpeter- 
säure aufgelöst.  Man  bringt  den  Niederschlag  mit  einigen  Kubikzentimetern 
Säure  in  Lösung  und  verwendet  den  Rest  zum  Nachspülen.  Die  Lösung  wird 
im  selben  Becherglase  aufgefangen,  in  dem  man  gefällt  hatte. 

Zu  dieser  Lösung  fügt  man  aus  einer  Pipette  genau  5 ccm  einer  einfach 
normalen  Silbernitratlösung.  Man  überzeugt  sich  bei  dieser  Gelegenheit,  ob 
der  Niederschlag  gut  ausgewaschen  war.  Eine  geringe  Opaleszenz  gehört  jedoch 
auch  bei  sorgfältigstem  Auswaschen  zur  Regel.  Die  Lösung  wird  mit  Ammoniak 
vom  spez.  Gew.  0,96  (10o/0  NH3)  bis  zur  gleichmässig  amphoteren  Reaktion 
neutralisiert,  d.  h.  bis  die  Lösung  beim  Tüpfeln  auf  empfindliches  Lackmus- 
papier (Merck  sches)  ebenso  stark  alkalisch  als  sauer  zu  reagieren  scheint. 

Man  setzt  den  grössten  Teil  des  Ammoniaks  (ca.  20  ccm)  auf  eirun|al  zu  und 
fährt  dann  mit  kleinen  Dosen  fort,  bis  etwas  vom  gelben  Niederschlag  nach 
dem  Umrühren  eben  bestehen  bleibt,  was  bei  noch  starker  saurer  Reaktion 
der  Fall  ist.  Bis  dahin  ist  es  also  unnötig,  die  Reaktion  zu  kontrollieren.  Man 
fährt  nun  je  nach  der  Reaktion  mit  Zusätzen  von  einem  oder  mehreren  Tropfen 
fort,  bis  die  alkalische  Reaktion  ebenso  stark  wie  die  saure  zu  sein  scheint. 
Ist  man  im  Zweifel,  ob  die  alkalische  Reaktion  der  sauren  schon  gleich  ist,  so 
setzt  man  stets  noch  einen  bis  einige  Tropfen  Ammoniak  zu  und  kontrolliert 
wieder;  im  Zweifelsfalle  fährt  man  wieder  mit  dem  Ammoniakzusatz  fort  usw. 
Auf  diese  Weise  wird  man  kaum  jemals  die  Grenze  überschreiten;  sollte  dies 
dennoch  der  Fall  sein,  so  gehe  man  mit  einigen  Tropfen  Salpetersäure  zurück. 
Ein  starkes  Überschreiten  der  Grenze  ist  unstatthaft;  man  erhält  dann  auch 
nach  genauem  Wiedemeutralisieren  zu  kleine  Werte.  Man  überträgt  das  Ganze 
in  ein  200  ccm  fassendes  Messkölbchen,  indem  man  mit  destilliertem  Wasser 
quantitativ  nachspült;  man  nehme  auch  soviel  als  möglich  vom  Niederschlag 
mit.  Man  füllt  zur  Marke  auf,  mischt  gut  durch  und  filtriert  durch  ein  schwedi- 
sches Filter,  wobei  man  trachtet,  möglichst  viel  Niederschlag  aufs  Filter  zu 
bringen,  weil  man  so  schneller  ein  klares  Filtrat  bekommt;  eventuell  hat  man 
nochmals  aufzugiessen,  wenn  das  Filtrat  nicht  ganz  klar  war. 

Dem  klaren  Filtrat  entnimmt  man  mit  der  Pipette  100  ccm,  säuert  mit 


l)  Paul  v.  Liebermann,  Biochem.  Zeitschr.  18.  44.  1909. 
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Salpetersäure  an  (etwa  5 ccm  21/2-Normal-Säure),  fügt  ca.  2 ccm  Ferriammoniurn- 
sulfatlösung  zu  und  titriert  mit  n/10-KSCN  bis  zur  eben  deutlichen  Rosafärbung. 
(Der  Titer  der  bekanntlich  veränderlichen  Rhodanlösung  muss  jedesmal  bestimmt 
werden,  indem  man  20  ccm  n/10  AgN03  titriert.)  Hat  man  a Kubikzentimeter 
Rhodanlösung  verbraucht,  so  ist 

50  — 2a 

IQ — = P04  in  Milligramm-Äquivalenten ; 

2,367  (50  — 2a)  = P205  in  Milligrammen ; 

in  diesem  Wert  wird  man  die  zweite  Dezimale  in  der  Regel  als  Korrektur 
nehmen;  die  Schwankung  der  ersten  beträgt  dann  fast  nie  über  2 Einheiten 
(meist  weniger).  Die  Formel  gibt  genaue  Werte,  wenn  die  anlysierte  Harnmenge 
10 — 80  mg  P205  enthält.  Bei  einem  Gehalt  von  90  mg  ist  der  gefundene  Wert 
um  ein  halbes  Milligramm  zu  vergrössern,  bei  noch  grösseren  Mengen  wird 
auch  die  Korrektur  grösser. 

Eine  Bestimmung  nimmt  etwa  lx/2 — 2 Stunden  in  Anspruch. 

3.  Durch  Titration  mit  Uransalzen1). 

A.  Prinzip.  Harn,  welcher  die  Phosphate  nur  als  zweifach 
saure  enthält,  wird  so  lange  mit  einer  Lösung  von  essigsaurem  oder 
salpetersaurem  Uranoxyd  versetzt,  bis  die  erste  Spur  überschüssigen 
Uransalzes  in  der  Flüssigkeit  nachweisbar  ist.  Eine  Lösung  von  sal- 
petersaurem Uranoxyd  ist  einer  von  essigsaurem  Uran  vorzuziehen,  weil 
die  salpetersaure  Lösung  beim  Stehen  weniger  leicht  basisches  oder 
phosphorsaures  Salz  absetzt,  als  die  essigsaure,  ihren  Titer  also  leichter 
unverändert  erhält.  Bei  der  Verwendung  von  salpetersaurem  Uran  wird 
Salpetersäure  frei  (S.  25),  welche  von  dem  gefällten  Uranphosphat  einen 
kleinen  Teil  in  Lösung  bringt;  um  dies  zu  verhindern,  wird  beim 
Titrieren  mit  salpetersaurem  Uran  dem  Harn  etwas  essigsaures  Natron 
zugesetzt.  Um  sicher  zu  sein,  dass  der  Harn  nur  zweifach  saures 
Phosphat  enthält,  fügt  man  ihm  noch  (eine  bestimmte  Menge)  Essig- 
säure hinzu. 

Als  Indikator  dient  der  Flüssigkeit  zugesetzte  Cochenilletinktur; 
welche  mit  der  überschüssigen  Uranlösung  einen  grünen  Nieder- 
schlag gibt.  Man  titriert  die  nahezu  siedend  heisse  Flüssigkeit,  weil 
sich  in  der  Wärme  die  Bildung  des  Uranphosphats  wesentlich  schneller 
vollzieht  als  in  der  Kälte  und  weil  die  Endreaktion  in  der  Wärme 
schärfer  ausfällt  als  in  der  Kälte;  eine  in  der  Kälte  schwach  oder 
zweifelhaft  grüne  Probe  wird  in  der  Siedehitze  entschieden  grün. 

Die  Verwendung  der  Cochenilletinktur  als  Indikator  ist  von  M a 1 o t ein- 
geführt, von  Mercier2)  als  auch  für  die  Titrierung  der  Phosphorsäure  im 

1)  Neubauer,  Arcli.  f.  wissensch.  Heilk.  4.  228.  1859;  5.  319.  1860.  — 
Pin  c us,  Virchow’s  Arch.  16.  137.  1859.  — Boedeker,  Ann.  d.  Chern.  u.  Pharm. 
117.  197.  1861. 

2)  Ch.  Malot,  Chem.  Zentralbl.  1887.  873  u.  1181.  — J.  Mercier, 

daselbst  873. 
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Harn  geeignet  erkannt  und  dadurch  die  seither  übliche  umständliche  Verwendung 
des  Ferrocyankaliums  zur  Endreaktion  entbehrlich  geworden.  Titrierungen  unter 
Verwendung  von  Cochenilletinktur  ergeben  dieselben  Resultate  als  die  nach 
dem  älteren  Verfahren.  Wenn  dauernde  Grünfärbung  eingetreten  ist,  lässt  sich 
mit  Ferrocyankalium  noch  kein  Uranoxyd  nachweisen,  sondern  erst,  wenn  man 
noch  einige  Tropfen  Uranlösung  hinzufügt. 

Veraschen  des  Harns  ist  zur  Titrierung  der  Phosphorsäure  nicht  nötig. 
Genauer  werden  aber  nach  Neubauer  die  Resultate,  wenn  man  den  Harn  mit, 
Magnesiamischung  ausfällt,  den  Niederschlag  auf  einem  kleinen  Filter  mit 
ammonhaltigem  Wasser  (1  Volumen  10o/0iges  Ammoniak  und  3 Volumen  Wasser) 
auswäscht,  in  Essigsäure  löst,  die  Lösung  auf  50  ccm  bringt  und  unter  Zusatz 
von  essigsaurem  Natron  wie  den  Harn  titriert;  Neubauer  fand  dann  unter 
Verwendung  von  Ferrocyankalium  als  Indikator  auf  die  Tagesmenge  Harn 
0,15 — 0,2  g P205  weniger,  als  beim  direkten  Titrieren  des  Harns.  Nach  dem 
abgeänderten  Verfahren  erhielt  Mer  cier  in  zahlreichen  Versuchen  mit  der 
Gewichtsanalyse  übereinstimmende  Resultate. 

Nach  Mer  cier  stören  Zucker  oder  Eiweiss  die  Reaktion  nicht. 

Wie  Brookmann  nachgewiesen  und  H a s w e 1 1 *)  bestätigt  hat,  ist 
der  Titer  der  Uranlösung  kein  konstanter,  sondern  wächst  mit  dem  verbrauchten 
Volumen  der  Uranlösung.  Wenn  nach  Broockmann  bei  dem  Verbrauch  von 
20  ccm  1 ccm  4,98  mg  P205  anzeigt,  zeigt  der  Kubikzentimeter  bei  dem  Ver- 
brauch von  21  ccm  genau  5,0  mg,  von  40  ccm  5,140  mg  P205  an;  nachH  a s - 
well  entspricht  der  Titer  bei  1,2  ccm  Uranlösung  4,167  mg  P205,  bei  18 — 20  ccm 
5,0  mg.  Beide  Autoren  haben  die  Titerwerte  tabellarisch  angegeben. 

B.  Bereitung  der  Lösungen. 

Die  Uranlösung  muss  auf  eine  Phosphatlösung  gestellt  werden,  welche 
ungefähr  so  viel  Phosphorsäure  enthält,  als  normaler  'Harn  im  Durchschnitt. 

1.  Die  Phosphatlösung  soll  in  50  ccm  genau  '0,1  g P205  enthalten. 
Sie  lässt  sich  durch  Lösen  einer  abgewogenen  Menge  reinen  Natronphosphats  in 
der  berechneten  Menge  Wasser  oder  durch  Titrieren  einer  Phosphatlösung  her- 
steilen. 


a)  Durch  Wägung.  Die  Lösung  soll  10,0845  g gewöhnliches  krystalli- 
siertes  Natronphosphat,  Na2HP04,  12  H20,  im  Liter  enthalten.  Das  käufliche 
phosphorsaure  Natron  wird  so  oft  umkrystallisiert,  bis  es  chlorfrei  ist  (mit 
salpetersaurem  Silber  und  Salpetersäure  keinen  Niederschlag  mehr  gibt);  die 
Ivrystalle  lässt  man  in  einem  mit  Papier  bedeckten  Trichter,  dessen  Schnabel 
mit  Glaswolle  verstopft  ist,  unter  häufigem  Umrühren  so  weit  trocknen,  bis 
ihnen  äusserlich  keine  Mutterlauge  mehr  anhaftet.  Da  einerseits  dieser  Punkt 
schwer  zu  bestimmen  ist,  die  Krystalle  andererseits  aber  auch  leicht  verwittern, 
so  wägt  man  die  Krystalle  nicht  direkt  ab,  sondern  berechnet  das  Gewicht  der 
Krystalle,  die  gelöst  werden  sollen,  aus  dem  Gewicht  Pyrophosphat,  welche 
eine  abgewogene  Menge  Krystalle  beim  Glühen  hinterlässt  (C.  Schuman  n). 
Man  zerreibt  die  Krystalle  möglichst  gleichmässig  in  einer  Reibschale,  wägt  eine 
Portion  davon  in  einem  Platintiegel  ab,  entwässert  zuerst  vollständig  unter  100°, 
glüht  darauf  und  wägt  nach  dem  Erkalten.  Bedeutet  P das  Gewicht  des  abge- 
wogenen Salzes,  p das  Gewicht  des  geglühten  Salzes,  so  ist 


P 2x  !33 
p 71 


L . 3,7465 

P 


diejenige  Menge  des  Salzes,  welche  zu  einem  Liter  gelöst  werden  muss,  wenn 
50  ccm  der  Lösung  0,1  g P205  enthalten  sollen. 


D K.  Brookmann,  Repert.  d.  analyt.  Chem.  1.  212;  Zeitschr.  f.  analyt. 
Chem.  22.  90.  — A.  E.  Haswell,  Repert.  d.  analyt.  Chem.  2.  251;  Zeitschr.  f. 
analyt.  Chem.  22.  91. 
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b)  Durch  Titrieren.  Die  umständliche  Reindarstellung  des  Natron- 
phosphats kann  man  ersparen,  indem  man  käufliches  Natronphosphat  unter 
Verwendung  von  Alizarinrot  mit  0,1  Normal-Salzsäure  titriert.  Der  Phosphat- 
lösung wird  eine  solche  Konzentration  erteilt,  dass  zu  27  ccm  derselben  7,6  ccm, 
oder  zu  38  ccm  10,7  oder  zu  49  ccm  13,9  der  Salzsäure  verbraucht  werden, 
um  das  einfach  saure  Phosphat  gerade  in  zweifach  saures  überzuführen.  Bis 
dahin  soll  die  Lösung  noch  braun  sein,  ein  Tröpfchen  Säure  mehr  aber  das 
Umschlagen  der  Farbe  in  Zitronengelb  bewirken.  Die  Titrierung  mit  Methyl- 
orange  oder  Cochenille  ist  minder  scharf. 

2.  Ei  ne  Lösung  von  100  g essigsaurem  Natron  und  30  g 
Essigsäure  im  Liter.  Auf  50  ccm  Harn  verwendet  man  5 ccm  dieser 
Mischung.  Sie  enthält  so  viel  Essigsäure,  dass  alle  Phosphate  des  Harns  in 
saure  übergeführt  werden  und  nach  Neubauers  vielfachen  Versuchen  auch 
die  genügende  Menge  essigsaures  Natron,  um  alle  frei  werdende  Salpetersäure 
zu  binden. 

3.  Cochenilletinktur.  Man  verwendet  die  Lösung,  deren  Bereitung 
S.  125  angegeben  ist  oder  einen  mit  Alkohol  allein  bereiteten  Cochenilleauszug. 

4.  Uranoxydlösung.  Diese  soll  im  Liter  35,461  g Urannitrat, 
U02  (N03)2  6 H20  oder  29,969  g U02  (C2H302)2  2 H20  enthalten.  Man  löst  die  Salze 
in  etwas  weniger  als  1 Liter  Wasser,  titriert  die  Lösung  auf  die  Phosphat- 
lösung und  verdünnt  nach  dem  Ausfall  dieser  Titration.  Der  Urannitrat- 
lösung setzt  man  vor  der  Titerstellung  einige  (3)  g Natriumacetat  hinzu, 
um  die  freie  Salpetersäure  zu  binden,  von  welcher  das  Salz  meist  kleine 
Mengen  enthält.  Das  Uranacetat  enthält  häufig  noch  Uranphosphat,  welches 
sich  beim  Stehen  der  Lösung  abscheidet,  wodurch  der  Titer  falsch  wird;  sie 
bewahrt  nach  M a 1 o t ihren  Titer  besser,  wenn  man  sie,  um  das  Uranphosphat 
niederzuschlagen,  einige  Stunden  im  Sieden  erhält. 

5.  Titerstellung.  Von  der  Uranlösung  soll  1 ccm  5 mg  P205  an- 
zeigen  oder  es  sollen  von  ihr  zur  Titrierung  von  50  ccm  der  Phosphatlösung  (1) 
genau  20  der  Uranlösung  verbraucht  werden.  Man  misst  50  ccm  der  Phosphat- 
lösung in  ein  Kölbchen,  fügt  5 ccm  der  Acetatlösung  (2),  sowie  einige  Tropfen 
der  Cochenilletinktur  (3)  hinzu,  erhitzt  zum  Sieden  und  lässt  von  der  Uran- 
nitratlösung so  lange  zuflicssen,  bis  die  umgeschüttelte  und  wieder  zum  Sieden 
erhitzte  Mischung  dauernd  schwach,  aber  deutlich  grün  geworden  ist.  Schon 
die  ersten  in  die  Flüssigkeit  gelangenden  Tropfen  rufen  eine  bläulichgrüne 
Färbung  hervor,  welche  aber  beim  Umschwenken  des  Kölbchens  wieder  ver- 
schwindet; aus  der  dauernd  grünen  Mischung  setzt  sich  die  grüne  Verbindung 
des  Uranoxyds  mit  dem  Cochenillefarbstoff  zugleich  mit  dem  Uranphosphat  zu 
Boden  und  dieses  erscheint  dunkelgrün  gefärbt.  Die  Färbung,  welche  man  am 
sichersten  an  dem  zu  Boden  gesunkenen  Niederschlag  wahrnimmt,  soll  nur 
schwach,  am  besten  gerade  sichtbar  sein.  Im  Halse  des  Kölbchens  hängen 
gebliebene  Phosphat-  oder  Uranlösung  muss  vor  dem  Eintreten  der  Endreaktion 
abgespritzt  werden.  Dann  verdünnt  man  die  Uranlösung  so,  dass  zur  Titrierung 
von  50  ccm  Phosphatlösung  genau  20  ccm  der  Uranlösung  erforderlich  sind. 
Hat  man  z.  B.  19,3  ccm  der  Uranlösung  verbraucht,  so  setzt  man  zu  der 
übrigen  Lösung  auf  je  19,3  ccm  noch  0,7  ccm  Wasser  zu.  Man  hat  sich  jedoh 
noch  durch  einen  neuen  Versuch  zu  überzeugen,  ob  die  Lösung  nun  auch  den 
richtigen  Titer  besitzt.  Hat  man  mehr  als  die  verlangten  20  ccm  verbraucht,  ist 
die  Lösung  also  zu  verdünnt,  so  dampft  man  sie  ein  Stück  ein  und  beginnt  die 
Titerstellung  aufs  neue. 

Bei  der  Verwendung  von  Uranacetat  ist  der  Zusatz  von  Natriumacetat  nicht 
zu  unterlassen,  weil  das  Uranphosphat  nach  M a 1 f a 1 1 i *)  infolge  des  mangeln- 
den Salzgehaltes  schleimig  ausfällt  und  die  Endreaktion  dann  zu  früh  auftritt. 


1)  H.  Malfatti,  Zeitsckr.  f.  physiol.  Chem.  16.  83.  1891. 
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C.  Ausführung.  Bei  der  Bestimmung  des  Phosphorsäuregehalts 
des  Harns  verfährt  man  mit  50  ccm  Harn  genau  ebenso,  wie  hei  der 
Titerstellung  der  Uranlösung  mit  der  Phosphatlösung.  Man  lässt  an- 
fangs so  lang  Uranlösung  zufliessen,  als  man  einen  Niederschlag  auf- 
treten  sieht,  und  titriert  yon  da  an  mit  kleinen  Mengen  Uranlösung 
weiter  bis  zum  Eintritt  der  Endreaktion.  Die  auf  Seite  139  erwähnte 
Verschiedenheit  im  Titer  der  Uranlösung  ist  nur  bei  solchen  Bestim- 
mungen zu  berücksichtigen,  wo  eine  möglichst  grosse  Genauigkeit  an- 
gestrebt wird.  Wenn  die  Uranlösung  beim  Auf  bewahren  einen  Nieder- 
schlag gegeben  hat,  so  ist  ihr  Titer  vor  dem  Gebrauch  aufs  neue  fest- 
zustellen und  die  Analyse  nach  dem  neuen  Titer  zu  berechnen. 

Mit  stark  gefärbtem,  namentlich  icterisclien  Harne,  lässt  sich  die  Be- 
stimmung nur  schwer  oder  gar  nicht  ausführen,  weil  man  den  Eintritt  der 
Grünfärbung  nicht  sicher  erkennt.  Man  kann  solchen  Harn  nach  Modigliano 
nach  dem  Ansäuern  mit  Salz-  oder  Salpetersäure  durch  Permanganat  ent- 
färben (Seite  78),  muss  aber  das  Filtrat  vor  der  Titrierung  nahezu  netralisieren. 
Oder  man  nimmt  die  Endreaktion  nicht  mit  Cochenille  vor,  sondern  mit  Ferro- 
cyankalium,  welches  mit  dem  überschüssigen  Uransalz  einen  braunen  Nieder- 
schlag gibt.  Man  bringt  einen  Tropfen  der  10o/0  igen  Ferrocyankaliumlösung  auf 
eine  Porzellanplatte  oder  auf  eine  mit  weissem  Papier  unterlegte  Glastafel  und 
lässt  einen  Tropfen  Ham,  den  man  mit  einem  Glasstab  aus  dem  Kölbchen  nimmt, 
hinzutreten.  Die  Titration  ist  vollendet,  wenn  die  ersten  Spuren  einer  Braun- 
färbung sichtbar  werden. 

Eine  Bestimmung  der  Phosphorsäure  durch  Umsetzung  von  Silber- 
phosphat  mit  Hydrazin  und  Messung  der  freigemachten  N hat  E.  R i e g 1 e r Ü 
ausgearbeitet. 

Einen  Phosphatometer,  beruhend  auf  der  Sedimentierung  von 
Ammoniummagnesiumphosphat  hat  Friedmann1 2)  beschrieben  (Berlin  NW  6, 
Paul  Altmann). 

Auch  A.  J o 1 1 e s 3)  hat  einen  solchen  Apparat  angegeben. 

G.  Bestimmung  des  zweifach  und  des  einfach  sauren 
Phosphats  nebeneinander.  Bestimmung  der  Acidität. 

Nach  Freund 4). 

A.  Prinzip.  Aus  einer  Lösung  von  einfach  saurem  Phosphat 
fällt  Chlorharyum  einfach  sauren  Baryt,  während  zweifach  saures  Phos- 
phat in  der  Verdünnung,  wie  es  im  Harn  vorkommt,  mit  Chlorbar yum 
keinen  Niederschlag  gibt.  Die  nach  dem  Fällen  des  Harns  mit  Chlor- 
baryum  in  Lösung  bleibende,  dem  zweifach  sauren  Phosphat  angehörige 


1)  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  40.  633.  1902. 

2)  Münch,  med.  Wochenschr.  50.  801. 

3)  A.  Jolles , Zentralbl.  f.  inn.  Med.  24.  129. 
Jahresber.  f.  Tierchem.  80.  311. 

D E.  Freund,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wissensch. 


1903.  — F. 
1892.  689. 
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Phosphorsäure  lässt  sich  mit  Uranlösung  titrieren.  Hat  man  den  Ge- 
samtphosphorsäuregehalt des  Harns  ermittelt,  so  ergibt  die  Differenz 
zwischen  dieser  Grösse  und  der  Menge  der  im  zweifach  sauren  Phosphat 
enthaltenen  Phosphorsäure  die  Menge  der  dem  einfach  sauren  Phosphat 
angehörigen  Phosphorsäure. 

Die  Bestimmung  ist  nicht  genau,  hauptsächlich  deshalb,  weil  sich  ein 
Teil  des  einfach  sauren  Phosphats  mit  dem  Chlorbaryum  zu  normalem  Phosphat 
umsetzt,  welches  ausfällt,  und  zu  zweifach  saurem  Phosphat,  welches  in 
Lösung  bleibt.  Das  zweifach  saure  Phosphat  erfährt  also  einen  Zuwachs.  Bei 
einer  Konzentration  der  Phosphate,  wie  sie  im  Harn  vorkommt,  beträgt  der 
Fehler  nach  Freund  und  nach  Lieblein  3o/0  der  im  einfach  sauren 
Phosphat  enthaltenen  Phosphorsäure.  — Die  von  de  Jager1)  aufgefundene 
Tatsache,  dass  Chlorcalcium  aus  einfach  saurem  Alkaliphosphat  normales  Cal- 
ciumphosphat niederschlägt,  beeinträchtigt  die  Bestimmung  des  zweifach  sauren 
Phosphats  im  Ham  nicht.  > 

L i e b 1 e i n 2)  hat  gezeigt,  dass  der  Zusatz  selbst  schwacher 
Säuren  (Essigsäure,  Tetraoxalat)  zu  einem  Gemisch  von  einfach-  und 
zweifach  saurem  Phosphat  die  Menge  der  in  dem  zweifach  sauren 
Phosphat  enthaltenen  Phosphorsäure  um  die  äquivalente  Grösse  ver- 
mehrt. Durch  die  Ermittelung  der  Menge  der  in  einem  Phosphat- 
gemisch, wie  Harn,  als  zweifach  saures  Phosphat  enthaltenen  Phosphor- 
säure bestimmt  man  in  Wirklichkeit,  nach  Lieb  lein,  nicht  diese 
allein,  sondern  alle  sauer  reagierenden  Substanzen  in  der  Form  dieser 
Säure.  Die  Bestimmung  derselben  ergibt  sonach  einen  genauen 
numerischen  Ausdruck  für  die  Acidität  des  Harns. 

B.  Erfordernisse. 

Dieselben  wie  für  die  Bestimmung  der  Gesamtphosphorsäure  im  vorher- 
gehenden Abschnitt,  ausserdem 

Chlorbaryumlösung  mit  100  g BaCl2,  2 H20  im  Liter. 

C.  A u s f ü h r u n g.  In  50  ccm  Harn  wird  die  Gesamtphosphorsäure 
nach  S.  134,  resp.  138  bestimmt.  Ferner  werden  75  ccm  Harn  mit 
der  Chlorbaryumlösung  auf  90  ccm  aufgefüllt,  umgeschüttelt  und  filtriert. 
Anfangs  geht  die  Flüssigkeit  trüb  durch  das  Filter.  Man  giesst  sie  so  oft 
wieder  auf,  bis  das  Filtrat  völlig  klar  ist;  ein  trübes  Filtrat  gibt  zu 
hohe  Werte  für  die  Phosphorsäure.  Vom  Filtrat  werden  60  ccm 
(=  50  ccm  Harn)  für  eine  zweite  Phosphorsäurebestimmung  verwendet. 
Bei  der  Berechnung  werden  3 o/o  von  der  für  die  Phosphorsäure  des 
einfach  sauren  Phosphats  gefundenen  Zahl  von  dieser  Phosphorsäure 
abgezogen  und  der  Phosphorsäure  des  zweifach  sauren  Phosphats  hin- 
zugezählt. 

1)  E.  Freund,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19.  100.  1894.  — V.  Lieblein, 
Daselbst  20.  66.  1894.  — L.  de  Jager,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  24.  303.  1898. 
— R.  Arnstein,  ebenda  34.  1.  1901. 

2)  Lieblein,  a.  a.  O.  73. 
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Als  MaSS  der  Acidität  gilt  (1er  auf  das  zweifach  saure  Phosphat 
entfallende  Anteil  der  Gesamtphosphorsäure. 

Die  Aciditätsbestimmung  mit  Hilfe  der  Titration  ist 
auf  mannigfache  Weise  versucht  worden.  Naegeli1)  titriert  direkt 
mit  Phenolphthalein  und  Natronlauge. 

10  ccm  des  durch  Thymol  konservierten  Urins  werden  in  einem  Becher- 
glas mit  3 — 4 Tropfen  Phenolphthalein  und  mit  n/10-NaOH  versetzt,  so  lange 
bis  eine  deutlich  rote  Nuance  bestehen  bleibt.  Die  erhaltene  Zahl  der  zugo- 
setzten  ccm  n/10-Natronlauge  wird  auf  den  Tagesurin  umgerechnet  und  die 
Acidität  in  der  entsprechenden  Menge  Normalsalzsäure  oder  in  Grammen  Salz- 
säure ausgedrückt.  Die  „Säurekapazität“,  d.  h.  diejenige  Menge  Säure,  die 
dem  Urin  zugesetzt  werden  muss  bis  nach  Überfüllung  der  sekundären  Phos- 
phate, Urate,  Oxalate  in  saure  Salze  und  Zerstörung  der  Carbonate  freie  Salz- 
säure auftritt,  wird  durch  Zusatz  von  n/10-HCl  ermittelt,  bis  Al  azinrot  gelb 
wird,  und  in  ähnlicher  Weise  ausgedrückt  wie  die  Acidität. 

Otto  Folin2)  hat  aber  darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  die 
Titration  des  Urins  durch  Kalk-  und  Ammonsalze  gestört  wird,  was 
man  aber  durch  Zufügung  grösserer  Mengen  Oxalat  aufheben  kann. 
Neben  dieser  direkt  titrierbaren  „G  e s a m t a c i d i t ä t“  bestimmt  Folin 
noch  die  „Miner  al  s äure  aci  d i tä  t“,  die  (bedingt  ist  durch  äqui- 
valente Verbindungen  der  Mineralsäuren  des  Harns  mit  den  vorhandenen 
Basen  Na,  CI,  Ca,  Mg  und  NH4.  Er  verfährt  in  folgender  Weise: 

Mit  einer  Pipette  werden  25  ccm  Urin  in  einem  kleinen  Erlenmeyerkolben 
(200  ccm)  gebracht,  1 oder  2 Tropfen  einer  iAo/oigen  Phenolphthaleinlösung  und 
15 — 20  g Kaliumoxalat  hinzugefügt.  Nach  1 Minuten  langem  Schütteln  wird  sofort 
mit  n/10-NaOH  titriert  bis  zur  schwachen  Rosa-Färbung. 

Zur  Bestimmung  der  Mineralsäureacidität  wird  folgende  Methode  vor- 
geschlagen: 0,3 — 0,6  g reines,  trockenes  Kaliumcarbonat  wird  in  einer  Platin- 
schale genau  abgewogen  und  25  ccm  Urin  zugefügt.  Diese  alkalische  Lösung 
wird  auf  dem  Sandbad  bis  zur  Trockene  eingedampft  und  dann  die  Schale 
bis  zur  Rotglut  erhitzt.  Das  Erhitzen  muss,  nachdem  die  Ammoniakdämpfe 
aufgehört  haben,  noch  eine  Stunde  lang  fortgesetzt  werden.  Dann  wird  die 
Flamme  entfernt,  10  ccm  H202  zugegeben,  die  Schale  mit  einem  Uhrglas  bedeckt 
und  vorsichtig  erwärmt,  bis  das  Superoxyd  zersetzt  ist.  Nachdem  die  Spritz- 
flecken auf  dem  Uhrglas  mit  Wasser  abgespült  sind,  wird  wieder  zur  Trockne 
eingedampft  und  ungefähr  eine  Stunde  lang  erhitzt.  Dann  wird  der  Rückstand 
in  Wasser  und  einem  Überschuss  von  n/10-HCl  (75 — 100  ccm)  gelöst,  in  einen 
Erlenmeyerkolben  gespült,  zum  Austreiben  der  C02  erhitzt  und  abgekühlt.  Der 
Säureüberschuss  wird  darauf  mit  n/10-NaOH  unter  Zusatz  von  etwas  Kalium- 
oxalat und  2 Tropfen  1/2o/0iger  Phenolphthaleinlösung  titriert.  Dabei  müssen 
folgende  Faktoren  in  Rechnung  gezogen  und  bestimmt  werden:  1.  Die  Alkales- 
zenz  des  Kaliumcarbonats,  2.  die  Acidität  des  H202,  3.  der  S03-Gehalt  des 
H202,  4.  der  ursprüngliche  NH3-Gehalt  des  Urins,  5.“  die  organische  S03  in  dem 
Urin,  6.  die  Gesamtmenge  der  in  dem  titrierten  Urinrückstand  gefundenen  S03. 
Die  Berechnung  gestaltet  sich  folgendermassen : Die  Summe  der  ursprünglich 
vorhandenen  NH3,  die  Acidität  des  H202  und  der  organischen  S03  des  Urins  - — 
alles  in  n/10-Säure  gemessen  — wird  von  dem  beim  Titrieren  des  geglühten 
Rückstandes  gefundenen  Säureüberschuss  abgezogen.  Die  Acidität  (in  n/10-ccm) 

1)  Otto  Naegeli,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30.  313,  1900. 

2)  O.  Folin,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  0.  265.  1903. 
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der  organischen  S03  wird  gefunden  durch  Subtraktion  der  Summe  aus  S03, 
I1202  und  der  anorganischen  S03  von  der  gesamten  S03  des  Urinrückstande« 
und  Division  dieses  Betrages  in  mg  durch  8. 

Die  „organische  Acidität“  wird  bestimmt  durch  Sub- 
traktion der  Mineralsäureacidität  von  der  Gesamtacidität,  auch  dann, 
wenn  besonders  grosse  Mengen  gepaarter  organischer  Säuren  gefunden 
werden.  Im  letzteren  Falle  ist  jedoch  die  Mineralsäureacidität  negativ 
und  durch  Mineralalkaleszenz  ersetzt.  Es  zeigt  sich,  dass  der  grössere 
Teil  der  gesamten  Acidität  des  Urins  von  organischen  Säuren  herrührt. 

Auch  F.  Moritz1)  verwendet  bei  der  Titration  zur  Fällung  der 
Kalksalze  Oxalatlösung,  ausserdem,  um  die  störende  Wirkung  der 
Ammonsalze  zu  vermeiden,  Kochsalzlösung.  Er  empfiehlt,  zu  10  ccm 
Harn  4 ccm  n/2-Natriumoxalatlösung  und  15  ccm  konzentrierte  Koch- 
salzlösung zu  verwenden. 

H.  Dreser2)  hat  die  Acidität  durch  das  Verdrängungs* 
vermögen  gegenüber  ätherlöslichen  Säuren  (Anissäure,  Salicylsäure)  fest- 
zustellen gesucht  und  mit  dieser  Methode  das  Resultat  erhalten,  dass 
die  Intensität  der  Harnacidität  fast  immer  grösser  ist  als  die  aus  dem 
Gesamtphosphorsäuregehalt  für  saures  Alkaliphosphat  berechenbare. 

Am.  V o z ä r i k 3),  der  im  wesentlichen  nach  N a e g e 1 i arbeitete 
(25  ccm  Harn  mit  Wasser  auf  helles  Weingelb  verdünnt,  auf  je  10  ccm 
Harn  1 ccm  einer  lo/oigen  Phenolphthaleinlösung,  Titration  mit  n/10- 
Natronlauge,  Vergleich  mit  einer  gleich  vorbehandelten  untitrierten 
Probe),  fand  die  niedrigsten  Werte  bei  Pflanzenkost,  die  höchsten  bei 
Muskelarbeit,  wo  sie  bedingt  ist  durch  Steigerung  des  Umsatzes  an 
N-haltiger  Substanz. 

Die  Titrationswerte  für  die  Harnalkaleszenz  können  uns  wohl 
Vergleichswerte  geben,  aber  keine  physiologischen  Daten,  da  der  Um- 
schlagspunkt ein  ganz  willkürlich  gewählter  ist4).  Seitdem  wir,  wie 
oben  auseinandergesetzt,  die  H-Ionenkonzentrationen  mit  Indikatoren 
messen  können,  empfiehlt  es  sich,  nur  auf  diese  Weise  die  Acidität 
mit  Paranitrophenol  resp.  Neutralrot  anzugeben. 

Bemerkt  sei,  dass  nach  R.  N e u m e i s t e r 5)  der  frisch  auf  gefangene 

1)  F.  Moritz,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  80.  408.  1904.  83.  566.  84. 
345.  1905.  — W.  Koller,  Ebenda  88.  302.  1906. 

2)  Hofmeisters  Beiträge  6.  177.  1905. 

3)  A.  Vozärik,  Pflügers  Arch.  111.  473.  497. 

4)  Es  gibt  keinen  Farbenumschlag,  bei  welchem  nicht  viele  der  basischen  oder 
sauren  Substanzen  des  Urins  teils  in  freiem,  teils  im  gebundenem  Zustand  vorhanden 
sind.  So  ist  beim  Umschlagspunkt  des  Phenolphthaleins  eine  nennenswerte  Menge 
von  NtROH  gegenwärtig,  ebenso  wie  von  anderen  basischen  Substanzen;  beim  Ge- 
brauch von  Indikatoren  wie  Lackmus,  Kosolsäure  oder  Neutralrot  finden  sich  die  beiden 
Typen  der  Phosphate,  bei  Methylorange  ist  eine  beträchtliche  Menge  /?-Oxybuttersäure 
frei  etc. 

5)  R.  Ne  umeist  er,  Zeitschr.  f.  Biol.  36.  77.  1898. 
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Hungerharn  von  Emys  europea  und  von  einem  Krokodil  schwach  alka- 
lisch reagierte,  ebenso  der  Harn  eines  Ochsenfrosches,  der  sich  nur 
von  kleinen  Fröschen  ernährte.  Auch  hei  dem  Fleischfresser  Echidna 
aculeata  war  der  Harn  neutral,  sein  NII3-Gehalt  betrug  fast  7 o/o  des 
Gesamt-N. 


8.  Kohlensäure. 

Vorkommen.  Die  aus  dem  Harn  durch  physikalische  Mittel 
(Durchleiten  von  Luft,  Evakuieren)  entfernbare  Kohlensäure  wird  als 
freie  (einfach  gelöste),  die  dann  noch  durch  Säuren  austreibhare  als 
gebundene  bezeichnet. 

Planer1)  fand  im  Liter  normalen  Harn  im  Mittel  6.3,0  ccm 
(44,1 — 99,6)  auspumpbare  und  30,7  ccm  (18,8 — 52,5)  gebundene  Kohlen- 
säure, Pflüger2)  179  und  188  ccm  auspumpbare  und  2,0  und  9,2  ccm 
gebundene,  vEwald3)  bei  Fieber  in  der  Tagesmenge  Harn  im  Mittel 
200  ccm,  im  fieberfreien  Zustand  133  ccm. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Wurste  r und  Schmidt4)  enthält  dar 
Liter  normaler  menschlicher  Harn  von  1,020  Dichte  bei  saurer  Reaktion  im 
Mittel  40 — 50  ccm,  bei  neutraler  oder  alkalischer  Reaktion  über  100  ccm  durch 
einen  Luftstrom  austreibhare  Kohlensäure.  Der  Kohlensäuregehalt  bewegte  sich 
zwischen  17  (bei  geringen  Dichten)  und  294  ccm.  — In  der  Tagesmenge  Harn 
wiesen  Van  Nuys  und  Lyons5)  bei  gemischter  Kost  299  ccm  (229 — 400) 
Kohlensäure  nach,  bei  Pflanzenkost  im  alkalischen  Harn  554  ccm  (463 — 610).  — 
Die  Gasvolumina  sind  angegeben  für  0°  und  760  mm  Hg. 

Durch  den  Genuss  solcher  Nahrungsmittel,  welche  bei  der  Oxydation  im 
Körper  Carbonate  mit  fixer  Basis  liefern,  kann  der  Harn  reicher  an  Kohlen- 
säure und  an  kohlensauren  Salzen  gemacht  werden.  S p i r o fand,  dass  zuge- 
führtes Natriumsalz  organischer  Fettsäuren  (Essigsäure)  bis  zu  über  90o/0  als 
Natrium carbonat  ausgeschieden  wurde.  Der  alkalische  Harn  der  Pflanzenfresser 
ist  reich  an  kohlensauren  Salzen  ünd  scheidet  oft  kohlensauren  Kalk  und  kohlen- 
saure Magnesia  als  Sediment  ab. 

Die  Kohlensäure  ist  im  Harn  an  Basen  gebunden,  zum  geringeren  Teil 
gelöst  enthalten.  Die  Carbonate  stehen  einerseits  mit  der  freien  Kohlensäure, 
andererseits  mit  den  sauren  Phosphaten  jm  Gleichgewicht.  Wird  die  gelöste 
Kohlensäure  aus  dem  Ham  entfernt,  so  wird  durch  die  Einwirkung  des  (zwei- 
fach) sauren  Phosphats  auf  die  Carbonate  wieder  Kohlensäure  frei.  Je  voll 
kommener  die  gelöste  Kohlensäure  ausgetrieben  wird,  desto  weiter  geht  die 
Zersetzung  zwischen  den  beiden  Salzen,  um  so  imehr  Kohlensäure  erscheint  dann 
als  freie  und  um  )so  jgprmger  ist  dann  die  Menge  des  unzersetzt  gebliebenein 
Carbonats,  vorausgesetzt,  dass  das  vorhandene  saure  Phosphat  auch  ausreicht, 
zur  vollständigen  Zerlegung  der  kohlensaure  Salze.  Das  Durchleiten  von  Luft 
ist  nicht  so  wirksam,  wie  das  Evakuieren;  in  einem  von  Lieble  in6)  aus- 

D J.  Planer,  Zeitschr.  d.  Gesellscb.  d.  Wiener  Ärzte  1859.  465;  Canstatts 
Jahresber.  1859.  1.  243. 

2)  Pflüger,  dessen  Archiv  2.  165.  1869. 

3)  Ewald,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1873.  1. 

4)  C.  Wurster  und  A.  Schmidt,  Zentralbl.  f.  Physiol.  1.  421.  1887. 

5)  T.  C.  Van  Nuys  und  R.  E.  Lyons,  American  chem.  Journ.  14.  16.  1891; 
Jahresber.  f.  Physiol.  1892.  207;  A.  Girard,  Chem.  Zentralbl.  1898.  II.  1139. 

6)  V.  Lieblein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20.  77.  1894. 

Neubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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geführten  Versuch  war  durch  einen  lebhaften  Gasstrom  aus  ungefähr  50  ccm 
Harn  die  C02  in  6 Stunden  noch  nicht  vollständig  ausgetdrieben.  Beim  Erhitzen 
des  Harns  zum  Sieden  gibt  der  Harn  Kohlensäure  ab  aus  den  Carbonaten,  aber 
nicht  durch  Zersetzen  des  Harnstoffs  (L  i e b 1 e i n). 

B.  Eigenschaften.  1.  Die  Kohlensäure  bildet  neutrale  (nor- 
male) Salze,  M2C03,  und  saure  Salze,  MHC03.  Von  den  kohlensauren 
Salzen  der  Alkalien  sind  sowohl  die  sauren  als  die  neutralen  löslich,  die 
sauren  aber  beträchtlich  schwerer  als  die  neutralen.  Die  normalen 
kohlensauren  Salze  der  Erdalkalien  dagegen  sind  schwer  löslich,  die 
sauren  aber  leichter  als  die  normalen.  Das  kohlensaure  Ammon  ist 
schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  flüchtig. 

2.  Die  sauren  kohlensauren  Salze  reagieren  gegen  Lackmus  neutral, 
die  normalen  alkalisch;  beide  lassen  Methylorange  gelb. 

3.  In  Lösung  befindliche  saure  kohlensaure  Salze  zersetzen  sich 
leicht  unter  Abgabe  der  Hälfte  ihrer  Kohlensäure: 

2 MHC03  = M2C03  +C02  -f  H20. 

Diese  Zersetzung  wird  befördert  durch  Wärme  oder  durch  das  Vakuum. 

4.  Säuren  setzen  sich  mit  den  kohlensauren  Salzen  um  zu  Kohlen- 
säure und  dem  Salz  der  angewandten  Säure;  aus  hinlänglich  konzen- 
trierten Lösungen  der  Carbonate  kann  sich  die  Kohlensäure  unter  Brausen 
entwickeln.  Dieselbe  Zersetzung  wird  auch  durch  zweifach  saures  Phos- 
phat bewirkt : 

KHC03  -f  KH2P04  = K2HP04  -f  C02  -f  H20. 

Die  Zersetzung  ist  aber  bei  der  Einwirkung  mässiger  Mengen 
Phosphat  auf  Carbonat  selbst  in  der  Wärme  nicht  vollständig.  Da 
das  entstehende  einfach  saure  Phosphat  gegen  Lackmus  alkalisch 
reagiert,  so  erklärt  sich,  warum  saurer  Harn,  aus  welchem  man  die 
Kohlensäure  austreibt,  dabei  alkalische  Reaktion  annehmen  kann. 

C.  Nachweis.  Man  leitet  einen  Strom  mit  Alkalihydrat  ge- 
waschene Luft  erst  durch  den  Harn  und  darauf  durch  klares  Baryt- 
wasser; eine  Trübung  desselben  zeigt  die  Kohlensäure  an.  Die  gebundene 
Kohlensäure  entweicht  erst  durch  Zusatz  einer  Säure  zum  Harn.  Sehr 
kohlensäurereiche  (faule)  Harne  können  auf  Zusatz  von  Säure  brausen. 

D.  Bestimmung.  1.  Durch  Evakuieren  mit  der  Quecksilber- 
luftpumpe und  Analyse  des  gesammelten  Gases. 

Die  aus  dem  nativen  Harn  gewonnene  Kohlensäure  wird  als  freie,  die 
darauf  nach  Zusatz  von  Säure  evakuierte  als  gebundene  Kohlensäure  bezeichnet. 

2.  Mittelst  Durchleiten  von  Luft. 

Wurster  und  Schmidt1)  saugen  durch  den  Harn  einen  lebhaften 
Strom  von  Kohlensäure  befreiter  Luft,  leiten  diese  durch  Barytwasser  von  be- 
kanntem Gehalt  und  titrieren  es  wieder  nach  Pettenkofer  mit  Curcuma- 


l)  C.  Wurster  und  A.  Schmidt,  Zentralbl.  f.  Physiol.  1.  422.  1887. 
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papier.  DK  Kohlensäure  sei  in  1/2 — 1 Stunde  vollständig  ausgetrieben.  Lieb- 
le i n 2>)  konnte  durch  einen  lebhaften  Luftstrom  die  Kohlensäure  aus  50  ccm 
Ham  noch  nicht  in  6 Stunden  vollständig  entfernen.  Diese  Kohlensäure  ist 
die  im  Harn  gelöst  enthaltene  und  diejenige,  welche  durch  Einwirkung  des  zwei- 
fach sauren  Phosphats  auf  die  Carbonate  des  Harns  frei  wird  (B.  4). 

3.  Indirekt  nach  Lieblein1). 

Versetzt  man  eine  Mischung  von  einfach  saurem  und  zweifach  saurem 
Phosphat  mit  mässigen  Mengen  einer  Säure,  so  nimmt  die  Menge  der  Phosphor- 
säure im  zweifach  sauren  Phosphat  äquivalent  der  zugesetzten  Säuremenge  zu 
(vgl.  S.  129).  Führt  man  einen  solchen  Versuch  mit  Harn  aus,  so  bleibt  die  neu- 
gebildete Menge  des  zweifach  sauren  Phosphats  hinter  der  Erwartung  zurück. 
Die  zur  Bildung  von  zweifach  saurem  Phosphat  nicht  verbrauchte  Menge  Säure 
ist  bei  der  Zersetzung  des  Carbonats  gebunden  worden.  Um  sicher  zu  gehen, 
versetzt  man  den  Ham  mit  zwei  verschiedenen  Mengen  Säure,  wobei  der  Ausfall 
an  zweifach  saurem  Phosphat  derselbe  bleiben  muss.  L i e b 1 e i n fand  bei 
Zusatz  von  0,4  und  0,8  ccm  Vs  ^--Essigsäure  zu  50  ccm  Harn  beide  Male  2,2  mg 
weniger  Phosphorsäure  des  zweifach  sauren  Phosphats,  als  die  Rechnung  er- 
forderte. Aus  der  Differenz  liesse  sich  die  Kohlensäure  berechnen.  Die  gefundene 
Kohlensäure  stammt  aus  den  Carbonaten. 

Bei  kurzem  Kochen  eines  Harns  nimmt  nach  L i e b 1 e i n 2 ) die  Acidität 
des  Harns  ab,  nicht  weil  Harnstoff,  sondern  weil  Carbonat  durch  das  zweifach 
saure  Phosphat  zerlegt  wird.  Diese  Grösse  lässt  sich  durch  die  Aciditäts- 
bestimmung nach  S.  143  ermitteln. 

9.  Kieselsäure. 

Die  Kieselsäure  findet  sich  nur  in  sehr  kleiner  Menge  im  Harn  3).  Zu  ihrer 
Auffindung  schlägt  man  folgenden  Weg  ein.  Eine  nicht  zu  geringe  Menge  Harn 
wird  in  einer  Platin-  oder  Silberschale  verdampft  und  eingeäschert.  Die  erhaltene 
Asche  mischt  man  mit  einem  Überschuss  von  chemisch  reinem  kohlensauren 
Natronkali  und  schmilzt  einige  Zeit  lang  im  Platintiegel.  Man  löst  danach  in 
Wasser,  macht  mit  Salzsäure  sauer  und  verdampft  in  einer  Platinschale  im 
Wasserbade  zur  staubigen  Trockne.  Zieht  man  den  Rückstand  mit  Salzsäure 
und  Wasser  aus,  so  bleibt  die  Kieselsäure  rein  zurück. 

Die  so  erhaltene  Kieselsäure  ist  weiss,  pulverig,  ohne  Geschmack  und 
Geruch  und  knirscht  zwischen  den  Zähnen.  Sie  löst  sich  weder  in  Wasser  noch 
in  Säuren  auf,  dagegen  wird  sie  beim  Kochen  mit  einer  Lösung  von  kohlenv 
saurem  Natron  vollkommen  ohne  Rückstand  aufgenommen  (Zeichen  der  Reinheit). 

Rohden4)  wies  im  Harn  Kieselsäure  mit  der  Molybdänprobe  nach : 
Alkalimolybdate  geben  bei  Gegenwart  freier  Salpetersäure  und  Erwärmung  auf 
80°  mit  Kieselsäure  Gelbfärbung. 

10.  Salpetersäure  und  salpetrige  Säure. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Wulffius5)  und  von  Schön- 
bein6) enthält  jeder  normale  Harn  geringe  Mengen  salpetersaurer 
Salze,  die  unzweifelhaft  aus  der  genossenen  Nahrung  stammen,  da  ja 

1)  Lieblein,  a.  a.  O.  77. 

2)  Lieblein,  a.  a.  O.  75. 

3)  Joh.  Bootz,  Inaug.-Diss.  Greifswald  1902  (bei  H.  Schulz.)  — Botscharoff, 
Jahresber.  f.  Tierchem.  32.  167.  1902.  — H.  Schulz,  Pflügers  Arch.  89.  112.  1902. 

4)  Rohden,  Verhandl.  d.  20.  Kongr.  f.  inn.  Med.  1902.  448. 

f>)  E.  Wulffius,  Über  den  Nachweis  von  Salpetersäure  im  Harn.  Diss. 
Dorpat  1861. 

6)  Schönbein,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  92.  152.  1864. 
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alle  Quell-  und  Flusswässer,  sowie  manche  Gemüsepflanzen,  Kohl, 
Spinat,  Salat  etc.,  kleine  Mengen  salpetersaurer  Salze  enthalten.  Im 
frischen  Harn  kommt  fast  immer  nur  Salpetersäure  vor,  salpetrige 
Säure  wurde  von  Schönbein,  von  Röhmann1)  und,  hei  der 
Untersuchung  mehrerer  hundert  Harne  von  Gesunden  und  Kranken, 
auch  von  Kar  plus2)  nicht  angetroffen,  während  sie  Richter3) 
wiederholt  in  frisch  gelassenem  Jlarn  gefunden  zu  haben  angibt. 

Nach  Ina  da4)  enthält  Kaninchenharn  nach  Fütterung  mit  Heu 
und  Grünfutter,  nicht  mit  Hafer,  häufig  Nitrite,  wenn  sie  auch 
E.  Schloss  in  ganz  frischem  Harn  uicht  fand.  Sie  können  durch 
Zusatz  von  Mineralsäuren  rasch  zerstört  werden.  Sie  bilden  sich 
ferner  beim  Stehen  des  Harns,  und  zwar  durch  Reduktion 
der  Salpetersäure,  nicht  durch  Oxydation  des  Ammoniaks  (R  öhman  n). 
Von  150  unmittelbar  nach  der  Entleerung  salpetrigsäurefreien  Harnen 
enthielten  70  die  Säure  innerhalb  der  folgenden  24  Stunden  (Karplus). 
Sie  findet  sich  in  saurem,  sowie  in  von  Anfang  an  alkalischem  Harn, 
in  verschiedenen  Mengen  und  verschieden  lange  Zeit,  aber  immer  erst, 
wenn  der  Harn  trüb  wird ; mit  der  Zunahme  der  Harnfäulnis  ver- 
schwindet sie  bald  (S  c h ö n b ein,  R ö h m a n n) 5). 

Als  Erreger  dieser  Harngärung  fand  Richter  eine  mittelgrosse 
Kokkenart,  K a r plus  einen  Razillus  auf.  Vorher  hatte  R ö h m a n n 
die  Wahrnehmung  gemacht,  dass  Kloakenschlamm  die  Salpetersäure 
kräftig  reduziert  und  Gayon  und  D u p e t i t 6)  haben  in  Kloakenwasser 
ein  anaerobes  Ferment  dafür  nachgewiesen  und  seine  Lebensweise  näher 
studiert. 

Nach  E.  Harnack7)  geht  von  dem  in  den  Magen  reichlich  eingeführten 
Nitrit  höchstens  nur  ein  kleiner  Teil  als  solches  oder  als  Nitrat  in  den 
Harn  über. 

Eine  Reihe  von  Organen  enthalten  Nitrite  und  können  Nitrat  zu  Nitriten 
reduzieren,  was  durch  Cyankali  gehemmt  wird8). 

A.  Zum  Nachweis  der  Salpetersäure  können  folgende  Methoden 

dienen. 


1)  F.  Röhmann.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  5.  241.  1881. 

2)  J.  P.  Karplus,  Zentralbl.  f.  klin.  Med.  14.  577.  1893.  — Steensma, 
Jahresber.  f.  Tierchem.  34.  421.  1904. 

3)  P.  Fr.  Richter,  Fortschritte  d.  Med.  12.  1895.  478;  Zentralbl.  f.  d.  med. 
Wiss.  1895.  638;  Chem.  Zentralbl.  1895.  2.  176. 

4)  R.  Inada,  Hofmeisters  Beiträge  7.  473.  1905.  — E.  Schloss,  EbendaS. 
445.  1906. 

5)  Schönbein,  a.  a.  O.  92.  156.  93.  463.  — - Röhmann,  a.  a.  O.  114. 

6)  Gayon  u.  Du  petit,  Comptes  rendus  95.  644.  1882. 

7)  E.  Harnack,  Arch.  intern,  de  pharmacodynamie  12.  185. 

8)  A.  S t e pa  n o vv  , Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  47.  411.  1902.  — J.  II.  Kastle 
u.  A.  Böhme,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  57.  441.  1906.  — E.  Elvove,  Amer. 
Chem.  Journ.  31.  195.  1905.  — A.  Voplsohn,  Über  die  Einwirkung  von  Organ- 
Extrakten  auf  Nitrate  und  Nitrite.  Inaug.-Diss.  Bern.  J.  T.  38.  874.  1908. 
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1.  Nitrathaltiger  Harn  entwickelt  beim  Kochen  mit  Eisenchloriir  und  Salz- 
säure  Stickoxyd.  Dieses  von  F.  Schulze1)  zur  quantitativen  Bestimmung  von 
Salpetersäure  in  Salzlösungen  angegebene  Verfahren  liefert  nach  Röhmann 
auch  beim  Ham  genaue  Resultate. 

2.  Man  destilliert  200  ccm  frischen  Harn  mit  1/6 — Vs  Vol.  reiner  konzen- 
trierter Schwefel-  oder  Salzsäure  und  weist  in  dem  zweckmässig  in  Lauge  auf- 
gefangenen Destillat  nach  W e y 1 2)  die  dabei  entstandene  salpetrige  Säure  in 
folgender  Weise  nach: 

a)  Meta-Phenylendiamin  bewirkt  durch  Bildung  von  Triamidoazobenzol 
Gelbfärbung. 

b)  Eine  frisch  bereitete  wässerige  mit  verdünnter  Schwefelsäure  versetzte 
Pyrogallollösung  färbt  sich  gelbbraun. 

c)  Man  versetzt  das  Destillat  mit  etwas  verdünnter  Schwefelsäure,  dann 
sofort  mit  einer  Lösung  von  Sulfanilsäure  und  fügt  nach  8_- — 10  Minuten  eine 
Lösung  von  salzsaurem  a-Naphthylamin  zu;  bei  Gegenwart  von  salpetriger  Säure 
entsteht  eine  lichtbeständige  Rotfärbung  (Azobenzolnaphthylaminsulfosäure). 


d)  Mit  dem  von  M e 1 d o 1 a 3)  entdeckten  Körper  gibt  das  Destillat  auf  Zu- 
satz von  Salzsäure  und  wenig  Tropfen  verdünntem  Ammoniak  eine  blaue  bis 
blaugrüne  Färbung,  die  später  gelbbraun  wird. 

e)  Angesäuerte  Jodkaliumstärke  wird  blau  (unempfindliche  Reaktion). 


3.  Nach  Schön  b e i n kann  man  sich  von  dem  Gehalte  des  frischen 
Harns  an  Salpeter  sauren  Salzen  leicht  überzeugen,  wenn  man  denselben 
mit  Kali  versetzt  und  eindampft.  Aus  dem  Rückstände  entwickelt  Schwefel- 
säure Dämpfe,  die  Jodkaliumkleister  tief  bläuen  und  Indigopapier  bleichen. 
Aus  dem  im  Rückstände  befindlichen  Gemisch  von  Chloriden  und  Nitraten  ent- 
wickelt nämlich  Schwefelsäure  Chlor  und  Untersalpetersäure,  und  diese  be- 
wirken die  angeführten  Reaktionen. 

4.  Nach  Lunge1)  bringt  man  in  ein  Reagenzglas  einige  Kubik- 
zentimeter einer  Diphenylaminlösung  (0,5  g Diphenylamin  in  100  ccm 
reiner,  konzentrierter  Schwefelsäure  mit  Zusatz  von  20  ccm  Wasser) 


und  überschichtet  mit  dem  auf  Salpetersäure  zu  prüfenden  Harn.  Bei 
Anwesenheit  von  Salpetersäure  oder  salpetriger  Säure  entsteht  an  der 
Berührungsstelle  beider  Flüssigkeiten  nach  wenigen  Minuten  eine  korn- 
blumenblaue Färbung.  Die  Reaktion  tritt  auch  hei  Anwesenheit  anderer 
Oxydationsmittel  auf  (Chlorsäure,  Ferrisalze  etc.).  Nach  G.  Gold- 
schmiedt4)  kann  man  die  Reaktion  auch  in  der  Weise  ausführen, 
dass  man  einige  Tropfen  alkoholischer  Diphenylaminlösung  dem  Harn 
zusetzt  und  das  Gemisch  über  konzentrierte  Schwefelsäure  schichtet. 


5.  Ebenfalls  von  L u n g e 5)  rührt  die  Brucinreaktion  her : man  er- 
hitzt mit  dem  dreifachen  Volumen  reiner  konzentrierter  Schwefelsäure 
und  fügt  1 ccm  der  Brucinlösung  (0,2  g Brucin  in  100  ccm  reiner  kon- 
zentrierter Schwefelsäure)  hinzu : es  tritt  bei  Gegenwart  von  Nitraten 
eine  rote  Färbung  auf,  die  schnell  in  orange-,  dann  langsamer  in  zi- 


0 F.  Schulze:  Fresenius,  Quantitative  Analyse.  6.  Au. fl.  2.  151. 

2)  Th.  Weyl,  Virchows  Arch.  96.  467.  1884. 

3) Meldola,  Berichte  d.  ehern.  Gesellsch.  17.  256. 

4)  Lunge,  Zeitschr.  f.  angew.  Chem.  7.  344.  .1894.  — Guido  G o 1 d sc  hm ie  d t , 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  67.  194.  1910. 

5)  G.  Lunge,  Zeitschr.  f.  analyt,  Chem.  33.  222.  1894. 
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tronen-  oder  goldgelb  und  endlich  in  grüngelb  übergebt.  Wässerige 
Nitritlösungen  geben  die  Reaktion  auch  (Treadwel  1). 

6.  Salpetersäure  und  salpetrige  Säure  geben  mit  alkoholischer 
ct-Naphthollösung  und  konzentrierter  Schwefelsäure  (Überschichtung !) 
eine  intensiv  grüne  Färbung. 

B.  Die  salpetrige  Säure  lässt  sich  nach  Schön  b ein  durch  fol- 
gende Methoden  nachweisen: 

1.  Mit  verdünnter  Schwefelsäure  schwach  angesäuerter  Jodkaliurn-  (Jod- 
zink-) Stärke-Kleister  wird  durch  die  geringste  Menge  salpetrigsaurer  Salze 
tief  blau  gefärbt. 

2.  Eine  angesäuerte  Lösung  von  Pyrogallussäure  wird  durch  salpetrig- 
saure  Salze  unter  Entwickelung  von  Stickoxydgas  braun  gefärbt.  Führt  man 
die  Reaktion  in  einem  Kolben  aus,  so  geht  das  Stickoxydgas  bei  Berührung 
mit  der  Luft  in  Untersalpetersäure  über,  die  einen  in  dem  Kolben  aufge- 
hängten, mit  Jodkalium-  (Jodzink-)  Stärke-Kleister  befeuchteten  Papierstreifen 
bläut  und  Indigopapier  entfärbt. 

3.  Weyl  erwärmte  den  Harn  mit  1/5 — Vol.  konzentrierter  Schwefel- 
säure in  einem  mit  Papier  bedeckten  Kolben,  der  mit  den  Reagenzien  für  A. 
2.  a,  c und  e benetzt  war. 

Auf  den  Harn  anwendbar  sind  ferner  folgende  Reaktionen. 

4.  Die  S c h ä f f e r sehe  Probe1).  Eine  Mischung  von  Nitrit  und  Ferro- 
cyankalium  wird  auf  Zusatz  von  Essigsäure,  durch  Bildung  von  Ferricyan- 
kalium  (v.  Deventer)2)  stark  gelb. 

Harne,  welche  salpetrige  Säure  enthalten,  oxydieren  Ferrocyankalium 
zu  Ferricyankalium,  werden  infolgedessen  gelb  bei  Anstellung  der  Probe  auf 
Eiweiss  mit  Ferrocyankalium  und  Essigsäure;  enthalten  sie  ausser  der  sal- 
petrigen Säure  auch  noch  Gallenfarbstoff,  so  werden  sie  bei  Anstellung  dieser 
Probe  durch  Oxydation  des  Bilirubins  zu  Biliverdin  grün. 

5.  Die  G r i e s s sehe  Azoreaktion.  Beim  Erwärmen  einer  Lösung  von 
Sulfanilsäure  und  Naphthylamin  mit  wenig  Nitrit  auf  70—80°  färbt  sich  die 
Flüssigkeit  rosenrot.  Am  besten  in  essigsaurer  Lösung 3). 

Man  löse  1.  0,5  g Sulfanilsäure  in  150  ccm  verdünnter  Essig- 
säure und  koche  2.  0,1  g festes  Naphthylamin  mit  20  ccm  Wasser, 
giesse  die  farblose  Lösung  von  dem  blauvioletten  Rückstand  ab,  ver- 
setze sie  mit  150  ccm  Essigsäure.  Beide  Lösungen  werden  gemischt 
(wird  die  Lösung  durch  den  Gehalt  der  Luft  an  salpetriger  Säure  rot, 
so  ist  sie  mit  Zinkstaub  zu  schütteln  und  zu  filtrieren).  Die  Reaktion 
bei  70 — 80°  angestellt,  gibt  noch  bei  einem  Gehalt  1 : 100  Millionen 
Rotfärbung  4). 

Nitrite  geben  mit  m-Diamidobenzol  (gelöst  in  überschüssiger  verdünnter 
Schwefelsäure)  nach  P.  G r i e s s 5)  noch  bei  einem  Gehalte  von  1 : 10  000  000 
eine  nach  kurzer  Zeit  eintretende  deutliche  Gelbfärbung,  indem  dabei  Tjia- 
midoazobenzol  C12H13N5  entsteht  (Phenylenbraun). 

Nach  E.  R i e g 1 e r fügt  man  zum  Harn  Naphtholreagens  (10  Tropfen 
einer  Lösung  von  2 g reinem  Natriumnaphthionat  und  1 g ß-Naphthol 

!)  G.  C.  Schäffer,  Jahresb.  f.  Chem.  1851.  625. 

2)  Ch.  M.  v.  Deventer,  Ber.  d.  chem.  Ges.  26.  589. 

3)  G.  Lunge,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  33.  223.  1894. 

4)  G.  Jjunge,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  33.  222.  1894. 

5)  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Gesellsch.  11.  624.  1878. 
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in  200  ccm  Wasser,  oder  von  beiden  Substanzen  zu  gleichen  Teilen 
gemengt  eine  Messerspitze)  und  2 Tropfen  konzentrierter  Salzsäure  und 
lässt  nach  dem  Schütteln  20  Tropfen  Ammoniak  zufliessen,  an  der 
Berührungsstelle  tritt  ein  rot  gefärbter  Ring  auf,  ev.  färbt  sich  die 
ganze  Flüssigkeit  im  durchfallenden  Lichte  gesehen  rot.  Durch  Ver- 
gleich mit  Lösungen  bekannten  Gehalts  lässt  sich  so  auch  kolorimetrisch 
der  Nitritgehalt  quantitativ  bestimmen.  H.  Erdmann1)  verwendet 
Sulfanilsäure  und  l-Amino-8-naphthol-4,6-Disulfosäure. 

Zum  Nachweis  von  Nitriten  kann  auch  das  von  M.  Nencki  ent- 
deckte Nitrosoindol  dienen:  Versetzt  man  2 ccm  Natriumnitritlösung 
mit  4 Tropfen  lo/oiger  Indollösung  und  2 Tropfen  konzentrierter  Schwefel- 
säure, so  erhält  man  nach  R.  I n a d a 2)  noch  bei  einem  Gehalt  von 
1 : 4 000  000  Rotfärbung.  Verdünnt  man  den  Harn  so  weit,  dass  er  mit 
Indol  und  konzentrierter  Schwefelsäure  etc.  nur  eine  rosenrote  Färbung 
gibt,  so  geht  die  Färbung  zuerst  in  violett,  dann  in  grün  über  und  nach 
einigem  Stehen  scheidet  sich  ein  flockiger,  grüner  Niederschlag  ab. 
Mit  Skatol  und  konzentrierter  Schwefelsäure  erhält  man  nur  einen  gelben 
Ring  an  der  Berührungsstelle. 

Nitrite  zeigen  eine  der  Seliwanoff  sehen  Fructose-Reaktion  ähnliche 
Reaktion  mit  Resorcin  und  Salzsäure  3).  Etwa  10  ccm  Harn  werden  mit  einer 
Messerspitze  Resorcin  und  etwa  3 ccm  verdünnter  Salzsäure  versetzt.  Hierauf 
wird  bis  zum  Kochen  erwärmt,  worauf  bei  Gegenwart  von  Nitrit  im  Harn  Rot- 
färbung auf  tritt.  Durch  darauffolgendes  Abkühlen  wird  die  Färbung  deutlicher. 
Mitunter  verschwindet  die  Färbung,  die  durch  minimale  Spuren  von  Nitrit 
schon  hervorgerufen  wird,  bald  nach  ihrem  Auftreten.  Der  bei  der  Reaktion 
auf  tretende  Farbstoff  lässt  sich  leicht  mit  Äther  ausschütteln ; zur  besseren 
Abscheidung  des  Äthers  empfiehlt  sich  der  nachträgliche  Zusatz  einiger  Tropfen 
Alkohol.  Fügt  man  zu  der  ätherischen  Lösung  einige  Tropfen  Ammoniak,  so 
geht  das  Rot  in  Rotviolett  über,  durch  einen  Überschuss  von  Ammoniak  wird 
der  Äther  entfärbt. 

Erwärmt  man  Nitrite  bei  Gegenwart  von  Jodkalium  mit  Salicylsäure,  so 
bildet  sich  ein  jodiertes  Produkt  der  Salicylsäure  mit  Entwickelung  von  Jod 
proportional  der  Menge  der  Nitrite  (Desf ourmaux). 

.OH 

2 C6H4<  + N203  + 4 H J = 

xCOOH 

/OH 

2 CgH3^COOH  + 3H20  + 2N  + 2J 

\r 

250  ccm  Harn  werden  mit  BaCL  und  Ba(OIl)2  gefällt,  eingeengt  (alkalische 
Reaktion)  auf  15 — 20  ccm,  mit  10  ccm  Jodkaliumlösung  und  0,25  g Salicyl- 
säure in  einem  Ballon  mit  durchbohrtem  Gummistopfen  versetzt  und  das 
Jod  in  Jodkaliumlösung  aufgefangen  und  mit  Natriumthiosulfat  titriert. 


0 E.  Riegl  er,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chera.  36.  377.  1897.  — P.  Clemens, 

Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  63.  74.  1899.  — H.  Erdmann,  Ber.  d.  deutsch,  chem. 
Gesellsch.  33.  210.  1900. 

2)  M.  Nencki,  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  8.  123.  1875.  — R.  Ina  da, 

Hofmeisters  Beitr.  7.  475.  1903. 

3)  R.  Adler  u.  O.  Adler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41.  206.  1904. 
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Aul  Zusatz  von  verdünnter  Schwefelsäure  entwickelt  nitrithaltiger 
Harn  reichlich  Stickstoff.  Versetzt  man  Harn  mit  etwa  1 — 2 ccrri  ver- 
dünnter Schwefelsäure  (10o/o),  schüttelt  gut  durch,  lässt  ihn  etwa 
10  Minuten,  am  besten  etwas  erwärmt  (50°),  stehen,  so  fällt  die  Indol- 
reaktion negativ  aus.  Welcher  Bestandteil  des  Harns  vorwiegend  das 
Verschwinden  der  Nitrite  bedingt,  ist  nicht  aufgeklärt,  Harnstoff  ist 
es  jedenfalls  nicht  (E.  S c h 1 o s s). 

Die  Reaktion  von  Gries  s (5)  ist  nach  Kar  plus  empfindlicher  als  die 
von  Schaffer  (4),  und  diese  wieder  empfindlicher  als  die  Jodprobe  (1), 
was  Julies1)  bestätigt.  Die  Jodprobe  ist  darum  so  wenig  empfindlich,  weil 
der  Ham  Jod  bindet. 

Kleine  Mengen  salpetriger  Säure  (0,1  mg  in  20  ccm)  lassen  sich  nach 
Röliman  n im  Harn  nicht  nachweisen.  Versuche  zur  Bestimmung  der  sal- 
petrigen Säure  im  Harn  nach  der  kolorimetrischen  Methode  sind  von  R 0 h - 
m a n n 2)  ohne  befriedigendes  Resultat  vorgenommen  worden. 

Um  nitritfreies  Wasser  für  die  Reagenzienlösungen  herzustellen,  destilliert 
man  nach  C a m p b e 1 1 3)  Wasser  mit  einem  Überschuss  von  alkalischer  Per- 
manganatlösung. 

I.  B e s t i m mung  der  Salpetersäur  e. 

Nach  R ö h m a n n sowie  W e y 1 lässt  sich  die  Salpetersäure  im 
Harn  so  genau  wie  im  Wasser  nach  dem  Verfahren  von  Schulze- 
T ie  'ma  n n 4)  (S  c h 1 ö s i n g)  bestimmen. 

Die  Methode  beruht  darauf,  dass  die  Nitratlösung  in  einem  luftleer  ge- 
kochten Kolben  mit  einer  Eisenchlorürlösung  und  Salzsäure  vermischt,  das 
gebildete  Stickoxyd  durch  Wasserdampf,  den  man  im  Kolben  entwickelt,  aus- 
getrieben, in  einem  Massrohr  über  ausgekochter  Natronlauge  gesammelt  und  ge- 
messen wird. 

Nur  ganz  frischer  Harn  enthält  noch  alle  ursprünglich  in  ihm  enthalten 
gewesene  Salpetersäure;  beim  Stehen  des  Harns  geht  sie  allmählich  in  salpetrige 
Säure  über,  welche  sich  nach  dieser  Methode  nicht  bestimmen  lässt  und  auch 
diese  verschwindet  zuletzt. 

Es  werden  einige  Hundert  Kubikzentimeter  Harn  in  Arbeit  genommen. 
Vor  der  Behandlung  mit  den  Reagenzien  muss  er  im  Zersetzungsgefäss  auf 
ein  kleines  Volumen  eingedampft  werden.  Da  der  Harn,  dabei  stark  schäumt, 
verwendet  man  nach  Röh  m a n n mit  gleichem  Erfolg  den  alkoholischen  Aus- 
zug. Der  Harn  wird  dazu  nach  W e y 1 und  C i t r o n bei  alkalischer  Reaktion 
in  einer  Schale  zum  Sirup  eingedunstet,  dieser  mit  3/4  Vol.  Alkohol  von  96  o/0 
gemischt  und  24  Stunden  stehen  gelassen  und  das  Filtrat  im  Kolben  auf  un- 
gefähr 15  ccm  eingekocht.  Man  kann  auch,  nach  Weyl  und  Meyer5),  den 
Harn  auf  100  ccm  mit  10 — 20  ccm  Bleiessig  versetzen,  den  Niederschlag  nach 
24  Stunden  abfiltrieren,  ein  paarmal  mit  kaltem  Wasser  nachwaschen  und 


1)  A.  J olles,  Allg.  Wiener  raed.  Ztg.  1893.  509;  Pharmae.  Zentralhalle  14. 
663;  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  32.  762. 

2)  Röh  mann,  a.  a.  O.  115. 

3)  E D.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  18.  35;  Chem.  Zentralbl. 
1896.  1.  572. 

4)  De  s f o u rm  au  x , Thfcse  Lyon  1902. 

5)  E.  Rohm  an  n,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  5.  233.  1881.  — Th.  Weyl  u. 
Citron,  Virehows  Aich.  101.  178.  1885.  — Th.  Weyl  u.  A.  Meyer,  Pflügers 
Arch.  30.  456. 
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Filtrat  und  Waschwasser  unter  Zusatz  einiger  Glaubersalzkrystalle  auf  dem 
Wasserbad,  bei  alkalischer  Reaktion,  auf  50  ccm  eindampfen.  Nach  dem  Er- 
kalten filtriert  man  in  den  Kolben,  wäscht  Schale  und  Filter  zweimal  mit  5 ccm 
Wasser  nach  und  kocht  im  Kolben  weiter  ein. 


Pfeiffer  und  T h u r m a n n haben  dagegen  gefunden,  dass  Stick- 
oxyd aus  Ammonsalzen  sowie  aus  Harnstoff  Stickstoff  entwickelt,  wo- 
durch das  Volumen  des  Gases,  welches  allein  aus  der  Salpetersäure 
stammen  soll,  nicht  unerheblich  vermehrt  werden  kann.  Pfeiffer 
und  Thurmann  zerstören  die  stickstoffhaltige  Substanz  durch  Er- 
hitzen mit  Lauge,  treiben  das  gebildete  Ammoniak  aus  und  bestimmen 
die  Salpetersäure  durch  Reduktion  zu  Ammoniak  nach  Schulze 1). 
Während  sich  aus  den  Versuchen  von  W e y 1 und  C i t r o n die  gefundene 
Salpetersäure  zu  94,0 — 122,6%  der  erwarteten  berechnete,  ergaben  die 
Versuche  von  Pfeiffer  und  T h u r m a n n nach  ihrem  Verfahren 
99,7—101,20/0. 


Es  werden  50  ccm  Harn  mit  10  g Natriumhydrat  in  einem  Lintner- 
schen  Druckfläschchen  im  Trockenkasten  8 Stunden  auf  120 — 130°  erhitzt,  die 
Flüssigkeit  in  einen  Destillirkolben  gespült  und  der  an  der  Flaschenwand  haftende 
Beschlag  auf  ein  Filter  gespült,  gut  ausgewaschen  und  getrocknet.  Flüssig- 
keit und  Waschwasser  werden  so  lang  gekocht,  bis  die  übergehende  Flüssigkeit 
auf  Lackmus  nicht  mehr  alkalisch  reagiert.  Zu  der  Flüssigkeit  bringt  man  den 
Inhalt,  des  Filters,  weil  dieser  immer  etwas  Salpetersäure  enthält.  Die  Reduk- 
tion der  Salpetersäure  wird  durch  Zink  und  Eisenfeilspäne  -oder  durch  eine  Spirale 
aus  blankem  Zink-  und  Eisenblech  vorgenommen,  wobei  der  Gehalt  der  Flüssig- 
keit an  Natriumhydrat  durch  Zufügen  von  Lauge  soweit,  erhöht  wird,  dass 
auf  1 Teil  Wasser  9 — 10  Teile  NaOH  kommen.  Das  gebildete  Ammoniak  wird 
abdestilliert,  in  vorgelegter  Säure  aufgefangen  und  die  Säure  zurücktitriert. 
Die  Destillation  dauert  sehr  lang  und  geht  unter  starkem  Schäumen  vor 
sich.  Die  Reagenzien  enthalten  stets  geringe  Mengen  Salpetersäure,  namentlich 
das  Natriumhydrat  und  man  hat  daher  nach  der  Menge  der  angewandten  Lauge 
eine  Korrektur  vorzunehmen. 


II.  Bestimmung  der  salpetrigen  Säure. 

Die  salpetrige  Säure  lässt  sich  nicht,  wie  die  Salpetersäure,  nach 
Schulze-Tiemann  bestimmen.  R ö h m a n n 2)  ermittelt  ihre  Menge  (auf 
kolorimetrischem  Wege. 

Es  wurden,  wie  bei  der  Bestimmung  der  salpetrigen  Säure  in  Wasser  nach 
Trommsdorf3)  10  ccm  Harn  so  weit  verdünnt,  z.  B.  auf  500 — 2000  ccm, 
dass  100  ccm  nach  Zusatz  von  3 ccm  Chlorzinkstärke,  4 ccm  0,5o/0iger  Jod- 
kaliumlösung und  3 ccm  verdünnter  Schwefelsäure  nach  ungefähr  10 — 20  Min. 
ebenso  blau  wurden,  wie  unter  denselben  Bedingungen  100  ccm  Wasser,  dem 
0,02 — 0,05  mg  Natriumnitrit  zugesetzt  war. 

In  Harn,  welcher  weniger  als  1 mg  in  100  ccm  enthält,  lässt,  sich  wegen 
der  Trübung  und  Eigenfarbe  des  Harns  die  salpetrige  Säure  meist  nur  sehr 
schlecht  bestimmen. 


D Th.  Pfeiffer  u.  H.  Thurmann,  Landw.  Versuchsstat.  4(>.  6.  1895.  — 

Fr.  Schulze,  Fresenius,  quantit.  Analyse,  6.  Aufl.  1.  525. 

B Schulze-Tiemann,  bei  Fresen  ins,  Anleitung  zur  quant.  Analyse, 
Aufl.  2.  154,  — Roh  mann,  a.  a,  O.  114. 

3)  Trommsdorf,  bei  Fresenius,  a.  a.  O.  1G0. 
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11  Wasserstoffsuperoxyd. 

Dieser  Körepr  wurde  von  S c h ö n b e i n 1 ) im  Harn  nachgewiesen.  Zu 
seiner  Erkennung  dienen  folgende  Reaktionen. 

1.  Wasserstoffsuperoxyd  bleicht  verdünnte  Indigo  tinktur  nur  äusserst 
langsam,  fügt  man  aber  nur  wenige  Tropfen  einer  verdünnten  Eisenvitriol- 
lösung hinzu,  so  wird  die  Mischung  in  kurzer  Zeit  vollständig  entbläut. 

2.  Färbt  man  Wasser  mit  Indigotinktur  bis  zur  Undurchsichtigkeit  blau, 
versetzt  mit  etwas  Salzsäure  und  tröpfelt  nun  eine  Lösung  von  Mehrfachschwefel- 
kalium unter  Umrühren  zu,  so  wird  das  Gemisch  völlig  entbläut.  Hat  man 
zur  Bereitung  dieses  Reagenses  nicht  mehr  Schwefelkalium  verwendet,  als 
genau  zur  Entbläuung  der  Indigotinktur  erforderlich  war,  so  wird  das  farb- 
lose und  klare  Filtrat  durch  Wasser,  welches  nur  Spuren  von  Wasserstoff- 
superoxyd enthält,  noch  deutlich  und  augenblicklich  gebläut,  sobald  man  dem 
Gemisch  einige  Tropfen  verdünnter  Eisenvitriollösung  zufügt.  Durch  einen  Über- 
schuss von  Wasserstoffsuperoxyd  verschwindet  jedoch  die  Bläuung  wieder. 
Salpetrige  Säure  gibt  dieselbe  Reaktion,  der  Harn,  welcher  geprüft  werden 
soll,  muss  also  ganz  frisch  sein. 

3.  Wasserstoffsuperoxyd  bläut  in  säurefreier  Lösung,  ferner  in  saurer 
Lösung  nach  Traube2),  wenn  zugleich  Kupfervitriol  vorhanden  ist,  bei  Gegen 
wart  von  Eisenvitriol  den  Jodkaliumstärkekleister  sogleich.  Von  dieser  äusserst 
empfindlichen  Reaktion  kann  man  jedoch  beim  Ham  keinen  Gebrauch  machen, 
da  jeder  Harn  ziemlich  bedeutende  Mengen  von  freiem  Jod  zu  binden  imstande 
ist  und.  mithin  die  Bläuung  hier  nicht  eintreten  kann. 

4.  Andere  sehr  empfindliche  Reaktionen  sind  folgende.  Schüttelt  man 
Wasserstoffsuperoxyd  mit  alkoholfreiem  Äther  und  einem  Tropfen  doppeltchrom- 
saurem Kali,  so  färbt  sich  der  Äther  schön  blau  (Kontrollversuch  mit  Äther 
allein). 

Titansulfat  gibt  unter  Bildung  von  Pertitansäure  Gelbfärbung 
Ti02  -f-  H202  = Ti03  -f-  HoO.  Man  bereitet  sich  das  Titansulfat  durch  Schmelzen 
von  1 Teil  Titandioxyd  mit  15 — 20  Teilen  Kaliumpyrosulfat  und  Lösung  der 
erkalteten  Schmelze  in  kalter  verdünnter  Schwefelsäure. 

5.  Das  von  Wurster  zum  Nachweis  von  Wasserstoffsuperoxyd  emp- 
fohlene Tetramethylparaphenylendiamin  ist  dazu  nicht  geeignet,  weil  es  durch 
viel  andere  Substanzen  auch  gebläut  wird,  nach  Bokorny 3)  sogar  durch 
sauerstoffhaliges  Wasser. 

Nachweis.  Zu  etwa  200  ccm  frisch  gelassenem  Harn  tröpfelt  man 
so  viel  Indigolösung,  bis  das  Gemisch  eine  deutlich  grüne  Farbe  zeigt  und  teilt 
in  zwei  gleiche  Teile.  Setzt  man  zu  der  einen  Hälfte  jetzt  15 — 20  Tropfen 
einer  verdünnten  Eisenvitriollösung,  so  erscheint  die  Farbe  bald  heller  grün 
oder  bräunlich  gelb,  eine  Farben  Veränderung,  welche  selbstverständlich  von 
einer  teil  weisen  oder  gänzlichen  Zerstörung  des  Indigos  herrührt,  während 
dagegen  die  eisenfreie  Hälfte  ihre  anfängliche  grüne  Farbe  noch  immer  zeigt. 
— Lässt  man  ferner  in  30 — 40  ccm  frischen  Harn  8 — 10  Tropfen  durch  Wasser- 
stoffsupersulfid genau  entfärbte  Indigotinktur  fallen,  so  bläut  sich  das  Gemisch 
anfangs  nicht,  tut  dies  aber  sofort  beim  Zufügen  einiger  Tropfen  Eisenvitriol- 
lösung. — Schweflige  Säure,  welche  das  Wasserstoffsuperoxyd  schnell  reduziert, 
dem  Harn  in  entsprechend  kleiner  Menge  zugesetzt,  verhindert  beide  Re- 
aktionen. 

(1)  Basen,  resp.  Kationen. 

Die  Basen  sind  bereits  teilweise  bei  der  Abhandlung  der  Säuren 
besprochen  worden;  die  folgenden  Abschnitte  ergänzen  diese  Angaben. 

1)  Schönbein,  Journ.  f.  pr.  Chem.  92.  168.  1864. 

2)  M.  Traube,  Ber.  d.  chem.  Ges.  17.  1062.  1884. 

3)  Bokorny,  Ber.  d.  chem.  Ges.  21.  1100.  1888. 
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1.  Kalium  und  Natrium. 

A.  V o r k o m m e n.  Nach  den  Untersuchungen  von  Salkowski, 
S t a d e 1 m a n n *),  sowie  Beckma  n n  *  2)  scheidet  ein  Erwachsener  bei 
gemischter  Nahrung  in  24  Stunden  2,3 — 3,9  g Kali  (K20)  und  4,2  bis 
7,4  g Natron  mit  dem  Harn  aus.  Im  Menschenharn  fand  W a g n e r 3) 
auf  100  KoO  179  und  291  Na20,  Munk  144  und  317  Na20,  0.  Gross 
3,248 — 4,532  g Na  und  6,753 — 9,734  NaCl  pro  die.  Die  Mengen,  der  im 
Harn  erscheinenden  Alkalien  sind  in  hohem  Grade  abhängig  von  der 
Art  der  Nahrung  und  dem  Ernährungszustand. 

Bei  der  Ernährung  mit  Fleisch  und  Brot  bestimmte  Bunge4)  in  der 
Tagesmenge  Harn  2,5  g Kali  und  1,8  g Natron,  bei  fast  ausschliesslicher  Er- 
nährung mit  Fleisch  3,3  g Kali  und  4,0  g Natron,  mit  Brot  1,3  g Kali  und 
3,9  g Natron.  Zufuhr  von  phosphorsaurem  oder  zitronensaurem  Kali  steigert 
erheblich  die  Ausscheidung  des  Natrons  (und  des  Chlors)  (Bunge)  5),  Zufuhr 
von  kohlensaurem  oder  zitronensaurem  Natron  die  des  Kalis,  aber  in  minderem 
Grade  (Beckmann).  — Von  grösserem  Einfluss  ist  selbstverständlich  der 
Genuss  gesalzener  Speisen.  — Im  Hunger  sinkt  nach  Munk  die  Alkali- 
ausscheidung mit  dem  Aufhören  der  Kochsalzzufuhr  und  das  Verhältnis  zwischen 
beiden  Basen  kehrt  sich  um  (1  Na:  3 K);  wird  wieder  Nahrung  genommen, 
so  steigen  die  Alkalien  nicht  sofort  zur  ursprünglichen  Höhe  wieder  an,  aber 
das  normale  Verhältnis  zwischen  Natron  und  Kali  stellt  sich  wieder  ein.  Der 
Beichtum  der  Pflanzen  an  Kalisalzen  und  der  Mangel  einer  Beifütterung  von 
Kochsalz  sind  die  Ursache,  dass  beim  Pflanzenfresser  das  Kali  über  das  Natron 
stark  vorwiegt.  — Ein  Hund  schied  bei  der*  Fütterung  mit  Fleisch  und  Fett 
1,86  g KoO  und  0,19  Na20  aus  (J  o 1 i n)  6).  Kalisalze  werden  zu  einem  erheb- 
lichen Teil  (15 — 25 o/o)  durch  den  Kot  ausgeschieden.  Bei  Durchfällen  werden 
im  Gegensatz  zur  Norm  grosse  Mengen  Alkalichloride  durch  den  Darm  ent- 
fernt, so  dass  deren  Menge  im  Ham  sinkt. 

' "/SB 

Angestrengte  Muskeltätigkeit  kann  die  Ausscheidung  des  Kalis  erhöhen 
(Munk) 7).  — Im  Fieber  steigt  die  Ausscheidung  des  Kalis  nach  Sal- 
kowski8) um  das  3 — 4 fache  und  darüber,  während  die  Natronausscheidung 
bei  hohem  Fieber  selbst  auf  ein  Minimum  sinkt.  Bald  nach  dem  Abfall  des 
Fiebers  steigt  mit  der  wieder  begonnenen  Nahrungsaufnahme  die  Natronmenge 
wieder,  oft  sehr  schnell,  Kali  dagegen  wird  nach  Salkowski9)  in  der 
Konvaleszenz  (nach  Typhus)  in  geringerer  Menge  ausgeschieden  als  von  einem 
Gesunden.  Auch  bei  schweren  Kachexien  steigt  die  Kaliausscheidung  im  Ver- 
hältnis zur  Na- Ausscheidung. 


1)  Salkowski,  Virchows  Arch.  53.  209.  1871.  — Stadelmaun,  Arch.  f. 
exper.  Pathol.  17.  433.  1885. 

2)  W.  Beckmann,  Unters,  über  den  Einfluss  des  kohlens.  u.  zitronens. 
Natrons  auf  die  Ausscheidung  der  Alkalien.  Diss.  Dorpat  1889;  Zentralbl.  f.  d.  med. 
Wiss.  1890.  266. 

3)  A.  Wagner,  Zeitschr.  f.  Biol.  2.  305.  1866.  — I.  Munk,  Berliner  klin. 
Wochenschr.  1887.  431;  Virchow’s  Arch.  131.  Snppl.  152.  1893.  — O.  Gross,  Inaug. 
Diss.  Freiburg  1903. 

4)  G.  Bunge,  Zeitschr.  f.  Biol.  9.  117.  1393;  Lehrb.  d.  physiol.  u.  pathol. 
Chem.  2.  Aufl.  1889.  314. 

5)  Zeitschr.  f.  Biol.  a.  a.  O. 

6)  S.  Jolin,  Skandin.  Arch.  1.  448.  1889. 

7)  I.  Munk,  Du  Bois  Arch.  1895.  386. 

8)  Salkowski,  a.  a.  O.  221. 

9)  Salkowski,  a.  a.  O.  88.  391.  1882. 
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Nach  F r.  W o h 1 w i 1 1 1)  ist  bei  ortho  statischer  Albuminurie 
während  des  Aufstehens  (also  bei  Zirkulationsänderung  in  der  Niere)  der 
Prozent-K-Gehalt  vermehrt,  der  absolute  K-Gehalt  vermindert.  Das  K macht 
die  Schwankungen  der  Chloride  nicht  mit,  sondern  befindet  sich  auf  seite  der 
Achlorid-Elektrolyte.  Auch  bei  einem  Patienten  mit  Herzinsuffizienz  zeigte  sich 
dasselbe,  während  ein  Versuch  mit  Theophyllindiurese  umgekehrt  verlief. 

B.  Eigenschaften.  Die  meisten  Salze  des  Natriums  und  des 
Kaliums  sind  leicht  löslich.  In  saurer  Lösung  wird  das  Kalium  durch 
Phosphorwolframsäure  gefällt.  Von  den  Kaliumsalzen  sind  zum  Nach- 


weis derselben  geeignet  die  Verbindung  mit  Platinchlorid,  K2PtCl 


C4H5K06,  das  Kaliumperchlorat 


und 


das 

die 


saure  weinsaure  Kalium 
Kobaltnitritverbindung. 

Das  Platinsalz  entsteht  bei  Zusatz  von  Platinchloridlösung  zu  einer  kon- 
zentrierten, neutralen  oder  sauren  Lösung  eines  Kaliumsalzes  und  bildet  kleine 
gelbe  Oktaeder,  welche  sich  in  Wasser  schwer,  in  absolutem  Alkohol  nicht  lösen, 
während  das  Chloroplatinat  des  Natriums  (des  Calciums  und  Magnesiums) 
in  Alkohol  leicht  löslich  sind.  Das  saure  weinsaure  Salz  fällt  auf  Zusatz  von 
Weinsäurelösung  oder  besser  einer  Lösung  von  saurem  weinsauren  Natrium  zu 
einer  gleichfalls  konzentrierten  neutralen  oder  alkalischen  Lösung  eines  Kalium- 
salzes in  kleinen  farblosen,  in  kaltem  Wasser  schwer  löslichen  Krystallen. 


C.  Nachweis.  1.  Das  Natrium  lässt  sich  nachweisen,  wenn  man 
die  beim  Eindampfen  des  Harns  auskrystallisierten  Salze  der  Flammen- 
probe, besser  noch  der  spektroskopischen  Untersuchung  unterwirft;  es 
ist  kenntlich  an  der  gelben  Farbe,  welche  es  der  Flamme  erteilt  und 
am  Auftreten  der  Linie  D im  Spektrum. 


2.  Zum  Nachweis  des  Kaliums  kann  man  nach  Heintz2)  (100  ccm) 
Harn  mit  etwas  Salzsäure  versetzen  und  darauf  mit  2 Vol.  eines  klaren 
Gemisches  von  Alkohol  und  Äther  nach  gleichem  Volumen,  dem  Platin- 
chlorid zugesetzt  war  und  das  vorher  einige  Stunden  gestanden  hatte. 
Im  Verlauf  mehrerer  Stunden  setzt  sich  Kaliumplatinchlorid,  aber  ge- 
mischt mit  Ammoniumplatinchlorid,  in  Oktaedern  ab,  die  namentlich 
unter  dem  Mikroskop  leicht  zu  erkennen  sind. 


3.  Nach  Salkowski3)  verdunstet  man  100 — 150  ccm  Harn  auf 


1/s  Volumen,  filtriert  nach  dem  Erkalten  und  versetzt  das  Filtrat  mit 
einer  konzentrierten  Weinsäurelösung;  beim  Stehen  an  einem  kalten 
Orte  setzt  die  Flüssigkeit  Krystalle  von  saurem  weinsaurem  Kalium  ab. 

4.  Kaliumsalze  werden  nach  de  Köninck  und  Curtmann4) 
durch  Natriumkob  aft'nitrit  Na3Co(N02)6  als  gelber  Niederschlag 


1)  Fr.  Wohlwill,  Areh.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  56.  393.  1907.  Inaug.- 
Diss.  Strassbarg. 

2)  Heintz,  Poggeudorft's  Annalen  66.  133;  Würzburger  med.  Zeitschr.  2.  96 
u.  230.  1861. 

3)  E.  Salkowski,  Pflügers  Arch.  2.  351.  1869. 

4)  de  Koninek,  Zeitschr.  f.  anal.  Chem,  20.  390.  1881.  — C.  O.  Curtmann, 
Ber.  d.  deutsclienechem.  Ges.  14.  1951.  1881. 
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gefällt.  Die  Reaktion  eignet  sich  zum  Nachweis  des  Kobalts  im  Harn 
besonders,  da  die  Erdalkalien  durch  das  Reagens  nicht  gefällt  werden. 

Das  Reagens  stellt  man  nach  Erd  mann  dar,  indem  30  g krystall. 
Kobaltnitrat  in  60  ccm  Wasser  gelöst  und  mit  100  ccm  50o/0ige  Natriurnnitrilj- 
lösung  und  10  ccm  Eisessig  versetzt  werden.  Nach  einigen  Sekunden  beginnt  eine 
lebhafte  Entwickelung  von  farblosem  Stickstoffoxydgas  und  das  Kobalt  geht  in 
die  dreiwertige  Form  über,  was  sich  an  der  Farbenänderung  der  Lösung  er- 
kennen lässt.  Da  das  käufliche  Natriumnitrit  meist  eine  Spur  Kali  enthält, 
setzt  das  Reagens  beim  Stehen  über  Nacht  gewöhnlich  ein  wenig  eines  gelben 
Niederschlags  ab,  von  dem  dann  abfiltriert  wird.  Die  SO'  erhaltene  15  fach 
normale  Lösung  kann  zum  Gebrauch  verdünnt  werden.  Das  Reagens  hält 
sich  nur  einige  Wochen.  Man  kann  es  sich  auch  jederzeit  frisch  bereiten, 
indem  man  von  zwei  Lösungen  gleiche  Volumina  mischt,  von  denen  die  eine 
20  g Kobaltacetat  und  £>0  ccm  Essigsäure  (D  = 1 : 04),  die  andere  180  g 
Natriumnitrat  im  Liter  enthält  (K.  Gilbert)  R. 

5.  Zum  Nachweis  der  Kaliumsalze  kann  man  auch  die  Schwer- 
löslichkeit des  üherchlorsauren  Kaliums  in  Wasser  (100  Teile 
lösen  bei  0°  0,07  Teile)  benutzen.  Da  das  überchlorsaure  Natrium  in 
hyperchlorsäurehaltigem  97o/0igem  Alkohol  löslich  ist,  kann  man  mit 
der  Perchlorsäure  auch  Kalium  und  Natrium  trennen. 

Die  Perchlorsäure  bereitet  man  nach  Kreide  r2)  in  folgender  Weise: 
100 — 300  g des  käuflichen  Natriumchlorats  werden  in  einem  Kolben  allmählich 
so  weit  erhitzt,  dass  Sauerstoff  sich  langsam  entwickelt.  Diese  Temperatur 
wird  beibehalten,  bis  die  Masse  vollständig  fest  wird,  wodurch  eine  fast  voll- 
kommene Umwandlung  in  Perchlorat  und  Chlorid  erfolgt.  (Dauer  des  Er- 
hitzens  ca.  l1/2 — 2 Stunden.) 

Nach  dem  Erkalten  löst  man  die  Schmelze  in  Wasser,  fügt  genug 
Salzsäure  hinzu,  um  noch  vorhandenes  Chlorat  zu  zersetzen,  und  verdampft 
bis  zur  Trockne,  indem  man  beständig  umrülirt,  sobald  Salze  sich  abzu- 
scheiden anfangen. 

Die  trockne  Masse  zerreibt  man  und  behandelt  in  einem  hohen  Becher- 
glase mit  überschüssiger,  konzentrierter  Salzsäure,  wobei  sich  nach  wenigen 
Minuten  das  NaCl  absetzt.  Die  Lösung,  welche  Perchlorsäure  und  Salzsäure 
nebst  geringen  Mengen  Chlornatrium  enthält,  giesst  man  durch  einen  Goocli- 
tiegel  und  wäscht  den  Rückstand  ein-  oder  zweimal  durch  Dekantation  mit 
konz.  Salzsäure.  Das  Filtrat  verdampft  man  im  Wasserbade,  bis  die  Chlor- 
wasserstoffsäure völlig  vertrieben  ist  und  schwere  weisse  Dämpfe  von  Per- 
chlorsäure auftreten.  Da  das  Natriumchlorat  des  Handels  oft  kaliumhaltig  ist, 
so  muss  die  so  gewonnene  Perchlorsäure  auf  Kaliumgehalt  geprüft  werden.  Zu 
diesem  Zwecke  verdampft  man  eine  kleine  Menge  der  erhaltenen  Lösung  im 
Wasserbade  zur  Trockene  und  behandelt  den  stets  bleibenden,  meist  geringen 
Rückstand  mit  97o/0igem  Alkohol,  der  bei  Abwesenheit  von  Kaliumperchlorat 
sich  leicht  darin  löst.  Ist  Kalium  anwesend,  so  wird  die  Schmelze,  nach  Zer- 
störung des  NaC103  durch  Salzsäure  und  Eindampfen  zur  Trockene,  - fein  ver- 
rieben und  so  oft  mit  97o/0igem  Alkohol  behandelt  (1  ccm  Alkohol  löst  0,2  g 
NaC104)  und  durch  Asbest  filtriert,  bis  eine  kleine  Probe  der  alkoholischen 
Lösung  nach  dem  Verdampfen  nur  noch  einen  geringen  Rückstand  hinterlässt. 

Die  alkoholische,  nunmehr  kaliumfreie  Lösung  destilliert  man  aus  einem 
geräumigen  Kolben,  bis  das  Perchlorat  anfängt  auszukrystallisieren,  giesst  rasch 
in  eine  Schale,  verdampft  zur  Trockene  und  behandelt,  wie  oben  angegeben, 


1 ) K.  Gilbert,  Inaug.-Diss.  Tübingen  1898. 

<0  J.  Kreide  r,  Zeitsckr.  f.  anorg.  Chem.  9.  342. 
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mit  Salzsäure  etc.  Um  den  Gehalt  der  Lösung  an  Perchlorsäure  annähernd  zu 
kennen,  versetzt  man  1 ccm  derselben  mit  einem  Überschüsse  an  KCl,  verdampft 
zur  Trockene,  behandelt  mit  überschüssigem  97o/0igem  Alkohol,  filtriert  durch 
einen  Goochtiegel,  wäscht,  bis  das  Filtrat  auf  Zusatz  von  Silbemitrat  keine 
Fällung  mehr  gibt,  trocknet  bei  130°  und  wägt. 

D.  Bestimmung. 

1.  Bestimmung  des  Kaliums  und  des  Natriums. 

A.  Bestimmung  beider  Alkalien  nebeneinander. 

Von  den  verschiedenen  älteren  in  Vorschlag  gebrachten  Methoden 
geben  nach  einer  sehr  gründlichen  Untersuchung  von  Kretschy1) 
zwei  recht  zuverlässige  Besultate.  Nach  beiden  Methoden  werden  die 
Alkalien  unter  möglichster  Abscheidung  aller  anderen  Substanzen  in 
Chloride  verwandelt,  die  Gesamtmenge  beider  gewogen  und  nun  entweder 
das  Kalium  als  Kaliumplatinchlorid  bestimmt,  worauf  sich  durch  Abziehen 
des  gefundenen  Chlorkaliums  von  der  Summe  beider  Chloride  die  Menge 
des  Chlornatriums  ergibt,  oder  es  wird  der  Chlorgehalt  der  Gesamt- 
menge der  Chloride  bestimmt,  und  aus  diesem,  sowie  aus  dem  Gewicht 
der  Chloride  die  Menge  beider  Alkalien  berechnet.  Die  letztere,  die 
indirekte  Methode,  dient  zugleich  als  Kontrolle  der  direkten. 

Die  im  folgenden  mitgeteilten  Verfahren  können  durch  die  Säure- 
veraschung nach  A.  Neumann  (S.  67)  wesentlich  vereinfacht 
werden.  Die  in  dieser  Weise  hergestellte  Aschenlösung  wird  in  einer 
Platinschale  über  kleiner  Flamme  durch  vorsichtiges  xAbrauchen  der 
Schwefelsäure  eingeengt  und  dann  nach  Lehmann  mit  Barytwasser, 
Ammoniak  und  Ammoniumcarbonat  weiter  behandelt. 

Die  einzelnen  älteren  Verfahrungs weisen  unterscheiden  sich  weiter 
durch  die  Art,  wie  die  Alkalichloride  von  den  übrigen  Harnbestand- 
teilen getrennt  werden. 

I.  Nach  Lehmann2). 

Dem  Verfahren  von  Lehmann  ist  eigentümlich,  dass  die  Chloride 
des  Harns  vor  dem  Verbrennen  der  organischen  Substanz  durch  Zusatz 
von  Ammonsulfat  in  Sulfate  übergeführt  werden,  welche  feuerbeständig 
sind,  während  sich  die  Chloride  schon  in  schwacher  Glühhitze  ver- 
flüchtigen. 

Man  verdunstet  100  ccm  Ham,  oder,  wenn  die  Dichte  desselben  über 
1,020  beträgt,  bloss  50  ccm  unter  Zusatz  von  3—4  g Ammonsulfat  (oder  mehr) 
in  einer  Platinschale  zur  Trockne  und  verascht.  Brennt  sich  die  Asche  nicht  ganz 
weiss,  so  befeuchtet  man  sie  mit  einigen  Tropfen  Schwefelsäure,  raucht  die 
überschüssige  Schwefelsäure  ab  und  glüht  wieder.  Die  Asche  wird  in  heisser 
verdünnter  Salzsäure  gelöst,  filtriert  und  das  Filter  chlorfrei  gewaschen. 

1)  M.  Kretschy,  Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  15.  73. 

2)  Th.  Lehmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8.  508. 
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Die  Lösung  wird  siedend  mit  Chlorbaryum  ausgefällt,  und  noch  heiss 
mit  Ammoniak  und  kohlensaurem  Ammon  übersättigt.  Das  Chlorbaryum  fällt 
die  Schwefelsäure  und  wenigstens  einen  Teil  der  Phosphorsäure,  das  Ammoniak 
bei  Gegenwart  von  überschüssigem  Chlorbaryum  den  Rest  der  Phosphorsäure, 
das  kohlensaure  Ammon  mit  dem  Amonniak  den  Kalk  und  den  grössten  Teil 
der  Magnesia  sowie  den  überschüssigen  Baryt;  die  Alkalien  sind  jetzt  als 
Chloride  in  Lösung;  die  in  dem  Niederschlag  eingeschlossenen,  hat  man  nun 
diesem  zu  entziehen.  Dies  geht  leichter  als  mit  dem  voluminösen  Niederschlag 
vonstatten,  wenn  man  nach  Kretschmar1)  die  Flüssigkeit  mit  dem  ge- 
samten Niederschlag  vorher  auf  dem  Wasserbad  zur  Trockne  verdampft,  den 
Rückstand  bei  110°  trocknet  und  nach  Zusatz  einiger  Tropfen  Ammoniak 
mit  heissem  Wasser  behandelt.  Der  Rückstand  wird  vollständig  ausgewaschen 
und  die  Flüssigkeit  samt  dem  ursprünglichen  Filtrat  auf  ein  kleines  Volumen 
ein  gedampft.  Sie  darf  mit  Ammoniak  und  kohlensaurem  Ammon  keinen  Nieder- 
schlag mehr  geben;  ist  dies  dennoch  der  Fall,  so  fällt  man  abermals  mit 
Ammoniak  und  kohlensaurem  Ammon  und  wäscht  aus.  Diese  Behandlung 
der  Flüssigkeit  hat  man  so  oft  zu  wiederholen,  bis  die  Flüssigkeit  mit  den 
genannten  Reagenzien  klar  bleibt.  Dann  wird  die  Flüssigkeit  in  einem  ge- 
wogenen Platintiegel  unter  100°  zur  Trockne  verdampft,  der  Rückstand  bei 
aufgelegtem  Deckel  längere  Zeit  zum  völligen  Trocknen  und  Verjagen  des 
Salmiaks  bis  nahe  zur  Rotglut  erhitzt  (§  60.  S.  67),  im  Exsikkator  erkalten 
gelassen  und  gewogen.  Man  erfährt  so  die  Summe  der  beiden  Chloride,  die 
ausser  einer  Spur  Chlormagnesium  keine  fremde  Substanz  mehr  enthalten. 

W.  P.  Herringham  empfiehlt  eine  Modifikation  des  Lehmann- 
schen  Verfahrens  zur  Vorbereitung  der  Platinfällung.  Er  fällt  die  salzsaure 
Aschenlösung  wie  Lehmann  heiss  mit  Chlorbaryum  aus,  lässt  über  Nacht 
stehen,  filtriert,  alkalisiert  (mit  Ammoniak,  filtriert,  fügt  Natronlauge  hinzu 
bis  die  Säuren  mit  fixem  Alkali  übersättigt  sind,  entfernt  den  Baryt  mit  Natrium- 
carbonat, filtriert,  kocht  bis  zur  Austreibung  des  Ammoniak,  neutralisiert  mit 
Salzsäure,  kocht  die  Kohlensäure  aus,  dampft  auf  100  ccm  ein,  gibt  ein,  gibt 
30 — 50  ccm  10o/oiger  Platinchloridlösung  hinzu  und  dampft  fast  zur  Trockne. 
Nach  dem  Abkühlen  versetzt  er  mit  Alkohol,  filtriert,  trocknet  bei  100°  und 
wägt  das  Kaliumplatinchlorid  auf  einem  Asbestfilter.  — Nimmt  man  statt  des 
Natriumcarbonat  das  Ammoniumsulfat,  so  muss  man  das  Ammoniumchlorid 
durch  starkes  Erhitzen  austreiben  und  kann  dabei  Verluste  von  Kalium  erleiden. 
Will  man  das  Natrium  ebenfalls  bestimmen,  so  wägt  man  die  Summe  der 
Chloride  und  zieht  davon  das  erhaltene  Kaliumchlorid,  sowie  das  Natrium- 
chlorid ab,  welches  dem  in  Lösungen  bekannter  Konzentration  zugefügtem 
Natrium  entspricht. 

Nach  R.  Pf  ibram  und  G.  Gregor2)  kann  man  den  Zusatz  von 
Ammonsulfat  vermeiden  und  direkt  mit  Schwefelsäure  abrauchen. 

Zur  Umgehung  der  bei  der  Bestimmung  der  Mineralbestandteile  des 
Harns  vom  Menschen  oder  Carnivoren  durch  Eindampfen  und  Glühen  ent- 
stehenden Schwierigkeiten  empfiehlt  Kastle,  den  Harnstoff  erst  zu  zer- 
stören und  dann  in  dem  Rückstand  K oder  Na  zu  bestimmen.  Zur  Zerstörung 
eignen  sich  NaN03-j-HCl,  Stickstoffdioxyd  aus  arseniger  Säure  und  HNOs 
entwickelt  und  Königwasser.  Entweder  werden  10  ccm  Harn  mit  1 g NaN03 
und  15  ccm  Vr^.-HCl  auf  dem  Wasserbade  zur  Trockne  verdampft,  schwach 
geglüht,  in  Wasser  unter  Zusatz  von  wenig  HCl  aufgenommen  und  in  der 
Lösung  die  Alkalimetalle  bestimmt,  oder  zu  derselben  Harn-  und  IlCl-Menge 
in  der  Siedehitze  5 Minuten  lang  Stickstoffoxyd  eingeleitet.  Die  Lösung  wird 
dann  zur  Trockne  verdampft,  in  Wasser  aufgenommenR  nach  Entfernung  der 


1 ) M.  Kretzsch  mar,  Chemiker-Ztg.  11.  418;  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  28.  95. 

2)  W.  P.  Herringham,  Journ.  of  Physiol.  23.  497.  1899.  — R.  Pf  ibram 
u.  G.  Gregor,  Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  38.  401.  1899. 
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Alkaliphospliate  die  Alkalien  bestimmt.  Auch  Erwärmen  mit  20  ccm  Königs- 
wasser gab  gute  Resultate. 

II.  Nach  R.  P ribr  am  und  G.  Gregor. 

Das  Verfahren  beruht  auf  der  Anwendung  von  alkalifreiem 
Baryumpermanganat,  mit  dem  die  organischen  Substanzen  des  Harns 
in  der  Siedehitze  leicht  und  rasch  zerstört  werden. 

50  ccm  Harn  werden  in  einem  Becherglase  von  200 — 300  ccm  mit  10  bis 
20  ccm  10o/oiger  Baryumpermanganatlösung  und  unter  Zusatz  von  10  ccm  Schwe- 
felsäure (1 : 10)  unter  Umrühren  zum  Sieden  erhitzt.  Sollte  die  Rotfärbung 
rasch  verschwunden  sein,  so  wird  noch  kubikzentimeterweise  so  lange  BaryunU 
permanganatlösung  zugegeben,  bis  die  rote  Farbe  nach  10 — 15  Minuten  währen- 
dem Sieden  nur  langsam  verschwindet;  ein  etwaiger  Überschuss  wird  durch 
Oxalsäurelösung  entfernt.  Hierauf  versetzt  man  noch  heiss  mit  Chlorbaryum- 
lösung,  macht  ammoniakaliscli  und  fällt  das  überschüssige  Chlorbaryum  durch 
Ammoniumcarbonat.  Man  filtriert,  bringt  den  Niederschlag  mit  heissem  Wasser 
auf  das  Filter,  wäscht  bis  zum  Verschwinden  der  Chlorreaktion  mit  heissem 
Wasser,  bringt  das  Filtrat  in  einer  Platinschale  zum  Trocknen,  glüht  schwach 
und  wägt  die  Chloralkalien.  Um  den  Alkalien  beigemengtes  Chlormagnesium 
auszuschliessen,  kann  irnan  die  Menge  des  vorhandenen  Chlors  mit  Silber- 
nitrat bestimmen,  nachdem  man  die  Chloride  in  einem  bedeckten  Tiegel  eine 
Stunde  lang  der  direkten  Rotglut  aussetzt,  wodurch  das  Magnesiumchlorid  in 
Oxyd  übergeht. 


III.  Nach  Bunge1). 

Man  kann  in  dreierlei  Weise  verfahren. 

1.  Es  werden  100 — 200  ccm  Harn  mit  Barytwasser  eingedampft,  der  Rück- 
stand bei  beginnender  Rotglut  verkohlt,  die  Kohle  mit  heissem  Wasser  aus- 
gezogen und  auf  dem  Filter  gewaschen)  . Das  Filtrat  wird  nochmals  ein- 
gedampft und  mit  heissem  Wasser  aufgenommen,  wobei  sich  stets  noch  eine 
bedeutende  Menge  alkalischer  Erden  ausscheidet,  die  Lösung  durch  ein  kleines 
Filter  filtriert,  das  Filtrat  mit  Salzsäure  eingedampft  und  die  Chloralkalien 
schwach  geglüht. 

2.  Der  Harn  wird  mit  Barytwasser  versetzt,  der  überschüssige  Baryt  durch 
einen  Kohlensäurestrom  gefällt,  der  Niederschlag  ausgewaschen,  Filtrat  und 
Waschwasser  eingedampft  und  der  Rückstand  verkohlt;  dann  weiter  wie  bei  1. 
Das  Verfahren  lässt  sich  schneller  ausführen  als  1. 

3.  Ein  gemessenes  Volumen  Harn  wird  in  einem  enghalsigen  Kolben 
mit  einem  gemessenen  Volumen  Barytwasser  vermischt,  wobei  zur  Ausfällung 
des  Harns  meist  das  halbe  Volumen  des  Harns  genügt,  Kohlensäure  eingeleitet 
und  vom  Filtrat  ein  100  ccm  Harn  entsprechendes  Volumen  eingedampft,  ver- 
kohl  t usw. 

Alle  drei  Methoden  geben  unter  einander  gut  stimmende  Zahlen. 


IV.  Nach  S a 1 k o w s k i und  M u n k 2). 

Man  fällt  mit  dem  gleichen  Volumen  einer  Mischung  von  2 Vol.  Baryum- 
hydrat  und  1 Vol.  Chlorbaryum,  verdunstet  vom  Filtrat  50 — 100  ccm  in  einer 


1)  G.  Bunge,  Zeitschr.  f.  Biol.  9.  139.  1873. 

2)  Salkowski,  Virchows  Arch.  53.  210.  1871.  — I.  Munk,  daselbst  131. 
Suppl.  22. 
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Platinsehalc  und  verascht  den  Rückstand  mit  kleiner  Flamme  unter  Umrühren 
mit  einem  Platinspatel.  Die  Asche  wird  mit  Wasser  und  einigen  Tropfen  Salz- 
säure erwärmt,  mit  Ammoniak  alkalisch  gemacht,  mit  kohlensaurem  Ammon 
ausgefällt,  Filtrat  und  Waschwasser  zur  Trockne  gebracht  und  der  Rückstand 
gelinde  geglüht.  Dann  wird  der  Rückstand  in  Wasser  aufgenommen,  nochmals 
mit  Ammoniak  und  kohlensaurem  Ammon  behandelt,  das  Filtrat  mit  einigen 
Tropfen  Salzsäure  in  einer  kleinen  gewogenen  Platinschale  verdunstet,  der 
Rückstand  gelinde  geglüht  und  gewogen. 

Die  bei  diesen  Bestimmungen  angewandten  Reagenzien  dürfen  keine 
Alkalien  enthalten.  Das  Chlorbaryum  und  das  Baryumhydrat  prüft  man  in  der 
Weise  auf  solche,  dass  man  eine  Lösung  desselben  heiss  mit  verdünnnter 
Schwefelsäure  ausfällt,  die  Flüssigkeit  möglichst  klar  vom  Niederschlag  ab- 
giesst, in  einer  Platinschale  zur  Trockne  verdunstet,  und  den  Rückstand  glüht. 
Der  wässerige  Auszug  des  Rückstandes  darf  mit  Chlorbaryum  keinen  Nieder- 
schlag geben;  muss  der  Auszug  vorher  filtriert  werden,  so  verwendet  man 
dazu  aschefreies  Papier.  Durch  Umkrystallisieren  erhält  man  die  Verbin- 
dungen rein. 

V.  Nach  G.  C.  Gar  rat1). 

Man  versetzt  100  ccm  Harn  mit  10  ccm  Ammoniak,  filtriert,  verdampft 
66  ccm  des  Filtrats  (=  60  ccm  Harn)  mit  3 g Ammonsulfat  in  einer  Platinschale 
zur  Trockne,  verascht,  erhitzt  nach  Anfeuchten  mit  Schwefelsäure  und  wägt. 
Man  löst  in  75  ccm  Wasser,  gibt  auf  0,12  g Asche  ca.  1 ccm  n-Salzsäure  und 
auf  0,1  g Asche  etwa  4,5  ccm  n/3  Barytlösung,  lässt  absitzen  (oft  mehrere 
Tage),  filtriert,  wäscht  aus  und  trocknet  einen  Teil  des  Filtrats  mit  etwas 
Ammoncarbonat  • bei  140°,  löst  auf,  versetzt  mit  Salzsäure,  trocknet  bei  120° 
bis  zum  konstanten  Gewichte  (und  trennt  in  dem  nun  Mg-,  Ca-  und  P-freiem 
Gemische  von  NaCl  -f-  KCl  beide  Metalle  durch  Platinchlorid). 

Eine  einfachere  und  kürzere  Methode  ist  folgende : 100 — 150  ccm  Harn 
werden  mit  2 g trockenem  Gips  geschüttelt,  nach  Zufügen  von  Phenolphthalein 
mit  trockenem  Kalk  bis  zur  Rötung  versetzt,  noch  0,5  g Ca(OH)2  zugefügt, 
15  Minuten  bei  55°  digeriert,  dann  über  Nacht  stehen  gelassen.  100  ccm  des 
Filtrates  werden  mit  1 g Ammoniumcar  bocLat  und  2 ccm  Ammoniak  versetzt; 
filtriert,  vom  Filtrate  die  50  oder  75  ccm  Harn  entsprechende  Menge  mit  3 g 
Ammonsulfat  zur  Trockne  verdampft  und  nach  Befeuchten  mit  S04H2  bis  zum 
konstanten  Gewichte  erhitzt.  Die  Asche  löst  man  in  verdünnter  HCl  und  be- 
stimmt die  Schwefelsäure  als  Baryumsulfat.  Von  der  Gesamtmenge  der  Sulfate 
rechnet  man  0,001  für  CaS04  und  0,0005  für  MgS04  ab  (=  x)  und  von  der 
BaS04-Menge  0,0025  (=y);  es  ist  dann:  [(y  X 0,7476)  — x] . 4,4174  = Na2S04; 
x — Na2S04  = Ka2S04. 

VI.  Nach  Leon  Garnier 2). 

Man  bringt  in  einen  300  ccm  fassenden  Erlenmeyerkolben  100  ccm 
filtrierten  Urin  und  50  ccm  destilliertes  Wasser  (bezw.  150  ccm  Urin,  falls 
dessen  Gewicht  kleiner  als  1010),  fügt  2 g reines  trockenes  Calciumsulfat 
zu,  schüttelt  gut  durch,  setzt  einen  Tropfen  Phenolphthalein  zu  und  ver- 
setzt unter  Schütteln  mit  trockenem,  gelöschtem  Kalk  in  kleinen  Portionen  bis 
zur  bleibenden  Rotfärbung,  dann  noch  mit  einem  Überschuss  von  5 g gelöschtem 
Kalk.  Man  bringt  den  Kolben  in  ein  Wasserbad  von  55°,  schliesst  ihn  gleich 
darauf  mit  einem  Gummistopfen,  lässt  ihn  15  Minuten  im  Wasserbad,  dann  über 
Nacht  im  Kalten  stehen.  Man  dekantiert  die  Flüssigkeit  durch  ein  trockenes 
Filter  in  einen  100  ccm-Kolben,  welcher  bei  102,1  ccm  eine  zweite  Marke 


!)  G.  C.  Gar  rat,  Journ.  of  Physiol.  27.  507.  1903. 

2)  L.  Garnier,  Compt.  rend.  soc.  biol.  58.  549.  1905. 
Neubauer -Huppert,  Analyse  des  Harns.  1L.  Aufi. 
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trägt,  sammelt  100  ccm  des  Filtrats,  fügt  1 g pulverisiertes  Ammoniumcarbonat 
zu  und  füllt  mit  starker  Ammoniaklösung  bis  zur  Marke  auf.  Man  schüttelt 
durch,  lässt  kurze  Zeit  absitzen  und  filtriert  durch  ein  trockenes  Filter.  Vom 
Filtrat  bringt  man  portionsweise  76,5  ccm  entsprechend  50  bezw.  75  ccm 

Harn  in  einen  gewogenen  Platintiegel  und  verdampft  nach  Zusatz  von  2,5 

bis  3 ccm  Schwefelsäure  zur  Trockene  auf  dem  Wasserbad.  Den  Rückstand 

erhitzt  man  vorsichtig  mit  einer  kleinen  B unsenflamme  bis  zur  beginnenden 
Verkohlung,  feuchtet  ihn  nach  dem  Erkalten  mit  2,5 — 3 ccm  'Schwefelsäure  an 
und  verascht  vorsichtig,  bis  die  Asche  grau  ist.  Man  lässt  erkalten,  feuchtet 
wieder  mit  einigen  Tropfen  Schwefelsäure  an  und  erhitzt  nun  bis  zur  Rot- 
glut, d.  h.  bis  keine  Spur  von  Dämpfen  mehr  entweicht  und  der  Salzrück- 
stand geschmolzen  ist.  Nach  Erkalten  im  Exsikkator  wird  gewogen.  Die 

Gewichtszunahme  des  Tiegels  gibt  die  Summe  der  Alkalisulfate  nach  Abzug 
von  0,0015  g,  welche  auf  Verunreinigungen  mit  Calcium-  und  Magnesiumsulfat 
zu  rechnen  sind. 

B.  Bestimmung  des  Kaliums, 
a)  Direkte  Bestimmung. 

Man  löst  die  Gesamtchloride  in  wenig  Wasser,  versetzt  die  Lösung 
in  einer  Porzellanschale  mit  so  viel  Platinchlorid,  dass  beide  Chloride 
von  diesem  gebunden  werden  und  noch  ein  kleiner  Überschuss  vor- 
handen ist,  und  verdunstet  im  Wasserbad,  bis  die  Lösung  beim  Er- 
kalten erstarrt.  Der  Rückstand  wird  mit  einigen  Tropfen  Wasser  be- 
feuchtet, so  dass  sich  das  Natriumplatinchlorid  gerade  löst,  dann  mit 
einer  Mischung  von  1 Volumen  Äther  find  4 Volumen  absolutem  Alkohol 
übergossen  einige  Zeit  stehen  gelassen,  die  Flüssigkeit  durch  ein  kleines 
getrocknetes  und  gewogenes  Glaswollfilter  abfiltriert  und  das  rück- 
ständige Kaliumplatinchlorid  erst  durch  Dekantieren,  dann  auf  dem 
Filter  mit  dem  Äther-Alkohol  gewaschen.  Das  Glaswollfilter  mit  dem 
Niederschlag  wird  wieder  getrocknet  und  nach  dem  Erkalten  im  Ex- 
sikkator gewogen. 

Statt  das  Kaliumplatinchlorid  mit  ÄtherAlkohol  zu  behandeln,  kann  man 
den  fast  trocknen  Verdampfungsrückstand  einige  Stunden  mit  80o/0igem  Alkohol 
übergossen  stehen  lassen,  dann  abfiltrieren,  und  erst  mit  Alkohol  von  der  ange^ 
gebenen  Stärke  und  dann  mit  Äther  waschen. 

Muss  man  in  Ermangelung  eines  Glaswollfilters  den  Niederschlag  auf  einem 
Papierfilter  sammeln,  so  wird  der  Niederschlag  nach  dem  vollständigen  Auswaschen 
auf  dem  Filter  mit  heissem  Wasser  gelöst,  das  Filter  vollständig  ausgewaschen, 
die  Lösung  in  einer  gewogenen  Schale  verdunstet,  der  Rückstand  bei  100° 
getrocknet  und  nach  dem  Erkalten  im  Exsikkator  gewogen.  Trocknet  man  den 
Niederschlag  auf  dem  Filter  direkt,  so  wird  das  Filter  morsch  und  man  findet 
zu  wenig.  T : 

Eine  Methode  zur  volumetrischen  Bestimmung  des  Kaliums  ist  von  Duber- 
n a r d x)  angegeben  worden. 

Aus  dem  gefundenen  Kaliumplatinchlorid  berechnet  man  die  ent- 
sprechende Menge  Chlorkalium  (100  Teile  Kaliumplatinchlorid  ent- 


1)  Duber nard,  Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  25.  551. 
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sprechen  30,69  Teilen  Chlorkalium)  und  zieht  dieses  von  der  gesamten 
Menge  der  Chloralkalien  ab;  aus  der  Differenz  ergibt  sich  die  Quantität 
des  Chlornatriums.  Die  gefundene  Menge  Chlorkalium  gibt  mit  0,5248 
multipliziert  die  entsprechende  Menge  K,  die  des  Chlornatriums  multi- 
pliziert mit  0,3940  die  entsprechende  Menge  Na. 

Ulex1)  bestimmt  das  Chlornatrium  direkt  in  folgender  Weise. 
Aus  dem  alkoholisch-ätherischen  Filtrat  vom  Kaliumplatinchlorid  wird  das  Platin 
durch  Salmiaklösung  gefällt,  der  Niederschlag  auf  einem  Filter  mit  Äther- 
Alkohol  gewaschen,  Filtrat  samt  Waschflüssigkeit  verdunstet,  das  im  Rück- 
stand befindliche  Chlorammon  durch  vorsichtiges  Erhitzen  verjagt,  der  Rück- 
stand npt  Wasser  ausgezogen  und  in  der  Lösung  das  Chlor  titriert.  Die  ge- 
fundene Chlormenge  wird  auf  Chlornatrium  berechnet.  Das  Verfahren  ergibt 
etwas  zu  hohe  Werte. 

b)  Indirekte  B e s t i m m u n g. 

Dieselbe  wird  unrichtig,  wenn  dem  Chloridgemenge  Chlormagne- 
sium beigemengt  ist,  was  die  Regel  bildet.  Nach  Kretschy  kann 
man  sich  desselben  entledigen,  wenn  man  die  Chloride  vor  der  Chlor- 
bestimmung in  einem  bedeckten  Platintiegel  eine  Stunde  oder  länger 
der  dunklen  Rotglut  aussetzt,  wobei  das  Chlormagnesium  in  Magnesium- 
oxyd verwandelt  wird.  Die  Salzmasse  löst  man  in  Wasser,  bringt  sie 
mit  der  beigemengten  Magnesia  in  ein  Recherglas,  erwärmt  bis  nahe 
zum  Sieden  und  fällt  mit  einer  klaren,  mit  Salpetersäure  stark  an- 
gesäuerten Lösung  von  salpetersaurem  Silber  aus.  Den  Niederschlag 
rührt  man  tüchtig  um  und  lässt  die  Flüssigkeit  noch  so  lange  in  der 
Wärme  stehen,  bis  sie  sich  geklärt  hat,  dann  giesst  man  die  Flüssigkeit 
durch  ein  aschefreies  Filter  ab,  wäscht  den  Niederschlag  durch  De- 
kantieren und  bringt  ihn  zuletzt  direkt  aus  dem  Glase  in  einen  ge- 
wogenen Porzellantiegel.  Zu  dem  Niederschlag  spritzt  man  von  dem 
auf  dem  Filter  befindlichen  Chlorsilber  soviel  als  möglich.  Man  trocknet 
dann  Niederschlag  und  Filter,  verbrennt  das  Filter  auf  dem  Tiegel- 
deckel, schüttet  die  Asche  in  den  Tiegel,  befeuchtet  den  Tiegelinhalt 
mit  Königswasser,  trocknet  abermals  und  erhitzt  endlich  das  Chlor- 
silber, bis  es  gerade  geschmolzen  ist;  es  soll  perlmutterartig  weiss  sein. 
Nachdem  der  Tiegel  im  Exsikkator  erkaltet  ist,  wird  er  gewogen. 

100  Teile  Chlorsilber  entsprechen  24,726  Chlor.  Die  Menge  des 
Chlorkaliums  ergibt  sich  aus  der  Formel 

KCl  ==  4,64  495  S — 7,66,526  CI, 

worin  S die  Summe  der  Cloride  und  CI  die  Menge  des  gefundenen 
Chlors  bedeutet. 

Man  kann  das  Chlor  auch  durch  Titrieren  bestimmen  und  wird  bei  sorg- 
fältiger und  richtiger  Ausführung  des  Verfahrens  auch  richtige  Resultate  er- 
halten. 

D G.  Ulex,  Repert.  f.  analyt.  Chern.  1.  306;  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  22.  560. 
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Die  indirekte  Methode  dient  zugleich  als  Kontrolle  und  Korrektur 
der  direkten  Bestimmung ; bei  der  direkten  Bestimmung  wird  die 
Natronbestimmung  unrichtig  ausfallen,  wenn  den  Alkalichloriden  Chlor- 
magnesium beigemengt  ist.  Es  empfiehlt  sich  daher  beide  Bestim- 
mungen nebeneinander  auszuführen,  Was  leicht  geschehen  kann,  wenn 
man  eine  grössere  Menge  Harn  als  die  angegebene  in  Arbeit  nimmt, 
die  Lösung  der  Chloride  wägt  und  von  dieser  wieder  für  beide  Be- 
stimmungen abgewogene  Mengen  zu  den  Analysen  verwendet. 

c)  Bestimmung  des  Kaliums  allein. 

a)  Nach  Heintz  versetzt  man  20 — 30  ccm  klaren  Harn  mit  Platinchlorid 
und  dem  dreifachen  Volumen  einer  Mischung  von  1 Volumen  Äther  und  4 Volumen 
absolutem  Alkohol,  lässt  die  Mischung  24  Stunden  bedeckt  stehen,  sammelt  den 
Niederschlag  tauf  einem  aschefreien  Filter,  wäscht  ihn  mit  Äther-Alkohol  aus 
und  trocknet  ihn  samt  Filter.  Das  Filter  wird  dann  zusammengefaltet,  in  einem 
bedeckten  Porzellantiegel  in  möglichst  geringer  Hitze  verbrannt,  der  Glührück- 
stand gewogen,  dann  nach  Munk  mit  heissem  Wasser  völlig  chlorfrei  gewaschen, 
abermals  geglüht  und  gewogen.  Die  Gewichtsdifferenz  ist  gleich  dem  Gewicht 
des  vorhandenen  Chlorkaliums.  — Um  die  Zersetzung  der  Platinchloridsalze  voll- 
ständig zu  erreichen,  fügt  man  nach  Fresenius1)  dem  Niederschlag  vor  dem 
Glühen  etwas  reine  Oxalsäure  zu,  nach  dem  Glühen  aber  befeuchtet  man  den  Rück- 
stand mit  verdünnter  Salzsäure,  um  etwa  aus  dem  Chlorkalium  gebildetes  kohlen- 
saures Kali  wieder  in  Chlorkalium  zu  verwandeln,  trocknet  und  glüht. 

b)  Versuche  Salkowskis,  das  Kalium  des  zuvor  konzentrierten  Harns 
mit  Weinsäure  zu  bestimmen,  ergaben  keine  günstigen  Resultate;  sie  fielen  wegen 
Verunreinigung  des  sauren  weinsauren  Kalis  stets  zu  hoch  aus.  R o b i n 2)  machte 
die  gleiche  Erfahrung.  Genauer  als  iin  Harn  direkt  lässt  sich  das  Kali  durch  Wein- 
säure in  der  Harnasche  bestimmen,  wenn  (auch  nicht  so  genau  als  mit  Platinchlorid. 

d)  Bestimmung  des  Kaliums  mit  dem  Kobaltreagens 
nach  W.  Autenrieth  und  R.  Bernheim3). 

50  ccm  des  filtrierten  Harns  (bei  kaliarmen  Harnen  100  ccm  oder  mehr) 
versetzt  man  mit  6 — 10  ccm  des  unverdünnten  Kobaltreagensens,  schüttelt 
durch,  lässt  über  Nacht  absitzen,  dann  bringt  man  das  Kobaltgelb  auf  ein 
aschefreies  Filter,  spült  mit  40 — 60  ccm  kalten  Wassers,  dem  einige  ccm  des 
Reagenses  zugesetzt  wurden,  nach  und  trocknet  bei  110 — 120°.  Der  Nieder- 
schlag wird  möglichst  vollständig  in  eine  Porzellanschale  gebracht,  das  Filter 
verascht,  die  Asche  mit  heissem  Wasser  ausgezogen  und  die  Lösung  zum  Nieder- 
schlag gebracht;  man  lässt  nun  tropfenweise  10  ccm  25o/0ige  Salzsäure  zufliessen, 
verdampft  die  blaue  Flüssigkeit  zur  'Staubtrockne,  versetzt  clen  Rückstand  mit 
etwas  Wasser  und  dann  mit  10  ccm  einer  18o/0igen  käuflichen  (E.  Merck) 
Überchlorsäure  von  1,2  D.  und  erhitzt  wieder  bis  zum  Auftreten  der  weissen 
Nebel  der  Überchlorsäure.  Die  trockenen  Perchlorate  werden  mit  10  ccm  96  o/0- 
igen  Alkohols,  der  0,2  o/0  Perchlorsäure  enthält,  durchgerührt,  wodurch  das 
Kaliumperchlorat  ungelöst  bleibt,  dieses  wird  in  einem  Goochtiegel  gesammelt, 
erst  mit  solchem  Alkohol,  dann  mit  einer  Mischung  von  Alkohol  und  Äther 
gewaschen  und  bei  120 — 130°  getrocknet.  Durch  Multiplikation  mit  0,28247 

1)  Heintz,  Poggendorffs  Ann.  66.  133.  Würzburger  med.  Zeitschr.  2.  90  u. 
230.  — I.  Munk,  Virchows  Arch.  6«).  364.  — Fresenius,  Anleitung  zur  quanti- 
tativen Analyse  § 127.  6. 

2)  E.  Salkowski,  Pflügers  Arch.  6.  209.  — A.  Robin,  Gaz.  med.  de 
Paris  1889.  265. 

3)  W.  Autenrieth  und  R.  Bernheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37.  29. 
1902.  Vgl.  auch  L,  Garnier,  Compt.  rend.  soc.  biol.  58.  549.  551.  1905. 
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erhält  man  die  dem  Kaliumperchlorat  entsprechende  Menge  Kalium.  Bei  Gegen- 
wart von  Jodkalium  ist  die  Methode  nicht  ausführbar.  Die  Methode  lässt  sich 
sehr  rasch  ausführen  und  ist  genau;  ein  Vorteil  ist  es  auch,  dass  Eidalkalicn 
und  Magnesia  (wohl  aber  Ammoniak)  die  Ausführung  nicht  hindern.  — Das 
Kalium  des  Kobaltgelbs  kann  natürlich  nach  dem  Glühen  und  Ausziehen  auch 
als  Platinkaliumchlorid  zur  Wägung  gebracht  werden. 

2.  Ammonik. 

Wird  aus  chemischen  und  physiologischen  Gründen  beim  Stick- 
stoff behandelt.  Siehe  S.  516  ff. 

3.  Calcium  und  Magnesium. 

A.  Vorko  m m e n.  Im  24  stündigen  Harn  des  Erwachsenen  finden 
sich  nach  Bestimmungen  von  Neubauer  im  Mittel  0,160  g Kalk  (CaO), 
mit  Schwankungen  zwischen  0,12—0,25  und  0,18 — 0,28  g Magnesia,  im 
Mittel  0,23  g.  Die  meisten  Autoren  fanden  aber  mehr  Kalk  und  Ma- 
gnesia, z.  B.  Gross  0,30—0,37  CaO  und  0,14—0,18  MgO.  Nur  ein 
Teil  des  resorbierten  (oder  des  direkt  in  das  Blut  gebrachten)  Kalks 
wird  durch  den  Harn  ausgeschieden,  der  Best  durch  den  Darm  (W  i 1 d t , 
Förster).  Nach  v.  Noorden  und  Belgardt1)  gelangt  vom  ge- 
samten Kalk  der  Nahrung  4 — 29%  in  den  Harn.  Die  im  Harn  erscheinen- 
den absoluten  Mengen  sind  abhängig  von  der  Nahrung.  Bei  Er- 
nährung mit  Fleisch,  Milch,  Käse,  Eiern  und  Brot  schied  Beckmann 
in  der  Tagesmenge  Harn  0,49  g Kalk  und  0,29  g Magnesia  aus,  bei 
der  Ernährung  mit  Fleisch  allein  enthielt  die  24  ständige  Harnmenge 
nach  Bunge2)  0,33  g Kalk  und  0,29  g Magnesia,  bei  ausschliesslicher 
Ernährung  mit  Weizenbrot  0,24  g Kalk  und  0,14  g Magnesia.  Kinder 
entleeren  im  Alter  von  3/4 — 33/4  Jahren  nach  Rüdel3)  täglich  mit 
dem  Harn  40 — 80  mg  Kalk.  Schetelig4)  schied  in  24  Stunden 
0,353 — 0,513  g Kalk  aus.  Von  390  mg  einer  mittleren  Tagesmenge  ent- 
fielen auf  1 Stunde  nachts  23  mg,  vormittags  8,4,  nachmittags  9,2  und 
abends  21  mg.  Schetelig  nahm  nur  mittags  und  abends  Nahrung 
zu  sich.  Auch  L.  T o b 1 e r sah  das  Minimum  der  Kalkausscheidung 
am  Vormittag,  ein  Anwachsen  nach  den  Mahlzeiten,  das  Maximum  in 
der  ersten  Hälfte  der  Nacht.  Das  Trinken  von  viel  Wasser  erhöht  die 
Kalkausscheidung.  Bei  mehrtägigem  Hunger  findet  nach  Munk5)  nur 
eine  mässige  Zunahme  des  Kalks  statt,  und  zwar  erscheint  im  Ver- 
hältnis zur  Stickstoffausscheidung  Imehr  Kalk  im  Harn,  als  die  zer- 

1)  E.  Wildt,  Journ.  f.  Landwirtschaft  22.  1;  Chem.  Zentralbl.  1875.  74.  — 
Förster,  Arch.  f.  Hygiene  2.  385.  — v.  Noorden  und  K.  Belgardt,  Berl.  klin. 
Wochenschr.  10.  1894. 

2)  W.  Beckmann,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1890.266.  — G.  Bunge, 
Lehrb.  d.  physiol.  u.  path.  Chem.  2.  Aufl.  1889.  314. 

3)  G.  Rüdel,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  33.  79.  1893. 

4)  Schetelig,  Virchows  Arch.  82.  437.  1880. 

5)  I.  Munk,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1887.  432;  Virchows  Arch.  131.  Suppl. 
164.  1893. 
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setzten  eiweissartigen  Gewebe  liefern  können;  (1er  Rest  entstammt  einem 
kalkreicheren  Gewebe  (Knochensubstanz).  Dasselbe  gilt  wahrscheinlich 
auch  von  der  Magnesia. 

G.  Renvall  *)  sah  bei  sich  selbst  62,5’%  des  ausgeschiedenen  Gesamt- 
kalks im  Harn  erscheinen,  ein  Kalkansatz  war  nur  in  sehr  massigem*  Umfange 
zu  erzielen;  der  Bedarf  bei  einem  etwas  älteren  Menschen  scheint  geringer  als  0,7  g 
pro  Tag  zu  sein.  Beim  Magnesium  wurden  29 — 34  % der  Gesamtausscheidung 
im  Harn  gefunden,  ein  Ansatz  von  Magnesium  war  zu  erzielen,  der  tägliche  Be- 
darf etwa  0,  45  g.  Immer  übertraf  die  Kalkausscheidung  im  Darm  diejenige  des 
Magnesiums. 

Nach  G.  Hoppe-Seyler1 2)  ist  die  Ausscheidung  von  phosphorsaurem  Kalk 
bei  Bettruhe  (leichtere  chirurgische  Kranke)  beinahe  doppelt  so  gross  als  bei  Körper- 
bewegung unter  denselben  Verhältnissen,  bei  länger  dauernder  Bettruhe  kann  die 
Kalkausscheidung  wieder  abnehmen  und  Krankheiten  haben  nach  Schetelig 
keinen  anderen  Einfluss  auf  die  Kalkabgabe  als  diejenige,  welche  durch  die  Inanition 
bedingt  ist;  bei  Lungentuberkulose  findet  keine  Vermehrung  statt.  Die  Rachitis 
ist  nach  Seemann,  Baginsky,  sowie  Rüdel  3)  ohne  merkbaren  Einfluss  auf 
die  Kalkausscheidung  durch  den  Harn. 

Eine  Vermehrung  der  Kalk-  und  Magnesiaausscheidung  im  Diabetes  ist 
häufig  konstatiert  worden,  nach  D.  Gerhardt  und  W.  Schlesinger  4)  beruht 
sie  auf  starker  Säurebildung,  Alkali  Verarmung  und  daraus  folgendem  Knochen - 
zerfall.  Dabei  wird  die  Hauptmenge  des  Kalks  durch  den  Harn  nicht  durch  den 
Kot  eliminiert.  Krystalle  von  Calciumsulfat  in  einem  stark  sauren  Harn  (Ver- 
minderung) der  Basen  sah  St,  Sapinski  5 6). 

Bei  medikamentöser  Zufuhr  von  Kalk  bleibt  die  Ausfuhr  weit  hinter  der 
Einfuhr  zurück  °).  Für  die  Kalkresorption  und  Ausscheidung  ist  die  Menge  gleich- 
zeitig gereichten  Fettes  von  grosser  Bedeutung.  (Ad.  Czerny)7). 

Vermehrte  Kalkausscheidung  findet  sich  bei  perniziöser  Anämie  (v.  Mo- 
raczewski)  und  bei  einer  spezifischen  Krankheit,  die  bisher  als  Phosphaturie, 
von  Soetbeer  und  Krieger,  nunmehr  als  Calcariurie  bezeichnet 8)  wird.  Sendtner 
und  K.  Panek  fanden  bei  dieser  Krankheit  eine  Verminderung  der  Phosphor- 
säureausscheidung und  eine  Vermehrung  der  Kalkausscheidung.  Nach  F.  Soet- 
beer ist  das  Verhältnis  von  P205  : CaO  beim  Gesunden  = 12  : 1,  doch  ist  die 
P2Os- Ausscheidung  keine  konstante  Grösse,  sondern  von  einer  Reihe  von  Faktoren 
abhängig;  je  mehr  Kalk  im  Urin  ausgeschieden  wird,  um  so  weniger 
P?05  passiert  die  Niere.  Bei  gemischter  Nahrung  beträgt  die  im  Harn  ausge- 
schiedene Kalkmenge  9 — 20  % der  Kalkzufuhr,  bei  kalkarmer  50 — 70  %,  bei  kalk- 
reicher 3 — 7,5%.  Nach  Soetbeer  hindert  bei  der  Calcariurie  eine  Colitis  die 
Ausscheidung  des  zuvor  resorbierten  Kalkes  durch  die  Dickdarmschleimhaut. 
In  einem  Falle  schied  ein  an  Calcariurie  (Phosphaturie)  leidendes  Kind  in  4 Tagen 


1)  G.  Renvall,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  IG.  94.  1904. 

2)  G.  Hoppe-Seyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  15.  161. 

3)  Seemann,  Virchows  Arch.  77.  308.  1879.  — A.  Baginsky,  Ebenda  S7. 
301.  1882.  — G.  Rüdel  a.  a.  O. 

4)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  52.  1903 

5)  Wiener  klin.  Wochenschr.  19.  1349.  1907. 

6)  Herxheim  er,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1897.  823. 

7)  A.  Czerny  und  A.  Keller,  Jahrb.  f.  Kinderheilk.  45.  274.  1897.  — 
W.  Birk,  Monatsschr.  f.  Kinderheilk.  7.  450.  1908. 

8)  v.  Moraczewski,  Virchows  Arch.  159.  1900.  — J.  Sendtner,  Münch, 
med.  Wochenschr.  1888.  Nr.  40.  — R.  Panek,  Jahresber.  f.  Tierchem.  30.  7 <2.  1900. 

— F.  Soetbeer,  Jahrb.  f.  Kinderheilk.  56.  1.  1902.  — F.  Soetbeer  u.  H.  Krieger, 
Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  72.  552.  1902.  — Cornelia  de  Lange,  Jahrb.  f.  Kin- 
derheilk. 57,  93.  1903,  — L.  Tobler,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  52,  116.  1904. 

— A.  Bo  ekel  mann  u.  J.  Ph.  St  aal,  ebenda.  56.  260.  1906. 
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1,943  g CaO  aus,  während  ein  Kontrallkind  bei  gleicher  Nahrung  nur  0,414  g aus- 
schied.  Dem  Mehr  im  Harn  (1.53  g)  entspricht  ein  Minus  im  Stuhl  (1,54  gj. 
A.  Boekelmann  und  Ph.  St  aal  sahen  bei  ihrem  Fall,  dass  bei  denjenigen  Diät- 
formen, die  hinreichend  Kalk  enthielten,  der  Faktor  Ca-Harn  : Ca-Fäces  relativ 
konstant  = 0,215  — 0,247  war. 

B.  Eigenschaften.  Zu  den  Eigenschaften  der  Salze  der  alka- 
lischen Erden,  welche  schon  bei  den  Schuren  (Salzsäure,  Schwefelsäure, 
Phosphorsäure,  Kohlensäure)  erwähnt  worden  sind,  werden  nachfolgende 
hinzugefügt: 

1.  Der  oxalsaure  Kalk  ist  in  Wasser  und  verdünnter  Essigsäure 
unlöslich,  löst  sich  wenig  in  zweifach  saurem  Alkaliphosphat,  leicht  in 
Salzsäure  und  in  Salpetersäure.  Wenn  er  sich  schnell  abscheidet,  bildet 
er  ein  feines  Pulver,  hei  langsamer  Ausscheidung  krystallisiert  er  zu- 
meist in  tetragonalen  Oktaedern. 

2.  Der  kohlensaure  Kalk  verliert  beim  Glühen  einen  Teil  seiner 
Kohlensäure,  im  Gebläse  alle;  er  wird  zu  CaO. 

C.  Nachweis.  Der  Niederschlag,  welcher  sich  auf  Zusatz  von 
Ammoniak  zu  Harn  sogleich  bildet,  besteht  wesentlich  aus  normalem 
phosphorsaurem  Kalk  und  phosphorsaurer  Ammon-Magnesia.  Um  in 
demselben  oder  in  einem  Sediment  aus  alkalischem  Harn  den  Kalk 
und  die  Magnesia  getrennt  jiachzuweisen,  löst  man  den  Niederschlag 
in  Essigsäure,  setzt  etwas  Salmiak  und  darauf  eine  Lösung  von  oxal- 
saurem  Ammon  zu,  wodurch  der  Kalk  als  oxalsaurer  gefällt  wird, 
während  die  Magnesia  in  Lösung  bleibt  und  dann  aus  dem  Filtrat 
durch  Zusatz  von  Ammoniak  wieder  als  phosphorsaure  Ammon-Magnesia 
niedergeschlagen  werden  kann.  Ganz  in  gleicher  Weise  lässt  sich  mit 
dem  Tdarn  direkt  verfahren. 

3.  B e s t i m m u n g des  C a 1 c i u m s u n d d es  M a g n e s i u m s. 

I.  Bestimmung  des  Calci  u m s. 

1.  Durch  Wägen,  a)  Als  Ätzkalk. 

A.  Prinzip.  Diese  Methode  der  Kalkbestimmung  beruht  darauf, 
dass  aus  der  essigsauren  Auflösung  des  phosphorsauren  Kalks  durch 
oxalsaures  Ammon  der  Kalk  als  oxalsaurer  gefällt  wird,  und  dass 
oxalsaurer  Kalk  durch  Glühen  in  kohlensauren  Kalk  und  zuletzt  in 
Ätzkalk  übergeführt  wird.  Da  der  oxalsaure  Kalk  in  dem  gebildeten 
zweifach  sauren  Phosphat,  sowie  in  der  zugesetzten  Essigsäure  nicht 
ganz  unlöslich  ist,  so  findet  man  etwas  zu  wenig  Kalk;  doch  beträgt 
der  Ausfall  bei  richtiger  Ausführung  der  Analyse  nach  Fresenius! 
nur  einige  Zehntel  Prozent. 

B.  Ausführung. 

Man  versetzt  200  ccm  oder  mehr  des  zuvor  filtrierten  Harns  mit 
Ammoniak  bis  zum  Auftreten  eines  deutlichen  Niederschlags,  löst  den 
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Niederschlag  wieder  in  möglichst  wenig  Salzsäure,  fügt  oxalsaures 
Ammon  im  Überschuss  und  endlich  essigsaures  Natron  hinzu  und  lässt 
das  Glas  bedeckt  ungefähr  >12  Stunden  auf  dem  Wasserbad  stehen. 
Erhitzt  man  die  Flüssigkeit  vor  dem  Zusatz  von  oxalsaurem  Ammon 
oder  nach  Zusatz  von  zu  wenig  desselben,  so  kann  einfach  saurer 
phosphorsaurer  Kalk  ausfallen,  der  sich  nur  durch  sehr  viel  Säure 
wieder  in  Lösung  bringen  lässt,  was  man  zu  vermeiden  hat.  Man 


den  Niederschlag  mit  heissem  Wasser  durch  Dekantieren  chlorfrei 
und  bringt  ihn  zuletzt  vollständig  auf  das  Filter.  (Filtrat  und  Wasch- 
wasser dienen  zur  Bestimmung  der  Magnesia.)  Um  das  Verpilzen  der 
Flüssigkeit  zu  verhindern,  versetzt  man  sie  mit  Thymol  oder  Phenol. 
Das  getrocknete  Filter  wird  samt  Niederschlag  in  einem  Platintiegel 
über  einer  einfachen  Flamme  zunächst  weiss  gebrannt,  der  Tiegel  darauf 
ohne  Deckel  über  dem  Gebläse  10  Minuten  zur  Weissglut  erhitzt  und 
nach  dem  Erkalten  (bedeckt)  gewogen.  Man  wiederholt  das  Glühen 
über  dem  Gebläse,  bis  der  Tiegel  keine  Gewichtsabnahme  mehr  zeigt. 
Der  Inhalt  des  Tiegels  besteht  jetzt  aus  CaO.  1 Teil  CaO  entspricht 
1,845  Teilen  Ca3(P04)2  und  0,7143  Teilen  Ca. 

Das  Calciumoxalat  geht  leicht  durch  das  Filter.  Um  dies  zu  verhindern, 
empfiehlt  Warren  0 den  Zusatz  einiger  Tropfen  ätherischer  Pyroxylinlösung;  das 
sich  ausscheidende  Pyroxylin  hält  den  Niederschlag  beisammen.  Bei  einer  genauen 
Befolgung  der  oben  gegebenen  Vorschrift  ist  dieser  Behelf  überflüssig. 

In  Ermangelung  eines  Gebläses  kann  man  die  Bestimmung  auch  so  aus- 
führen, dass  man  den  weissgebrannten  Tiegelinhalt  mit  einer  konzentrierten  Lösung 
von  schwefelsaurem  Ammon  benetzt,  trocknet  und  glüht  und  das  Verfahren  wieder- 
holt, bis  das  Gewicht  des  Tiegels  nicht  mehr  zunimmt.  Der  oxalsaure  Kalk  wird 
dabei  in  schwefelsauren  verwandelt;  100  Teile  desselben  enthalten  29,39 
Teile  Ca. 

b)  Als  Calciumsulfat  nach  Hans  Aron1 2). 

Man  dampft  ca.  500  ccm  Harn  auf  dem  Wasserbade  auf  ca.  100 
bis  150  ccm  ein,  spült  sie  in  einen  Veraschungskolben  über  und  fällt 
hier  mit  Ammoniak  und  Ammonoxalat  in  der  Siedehitze.  Der  Nieder- 
schlag enthält  bestimmt  allen  Kalk,  vielleicht  teilweise  als  Phosphat, 
als  Oxalat  und  verunreinigt  mit  anderen  organischen  Produkten.  Man 
dekantiert  nach  1—2  Stunden  von  dem  Niederschlage  die  Hauptmenge 
der  Lösung  (die  ja  sicher  kalkfrei  ist,  die  aber  die  organischen 
Substanzen  und  die  störenden  Alkalisalze  enthält)  durch  ein  kleines 
Filter  ab,  befördert  — ohne  Auswaschen  etc.  — das  Filter  mit  dem 
etwa  abgefangenen  Niederschlage  in  den  Kolben  zurück,  verascht  den 
Kolbeninhalt  mit  Säuregemisch,  ein  Prozess,  der  jetzt  kaum  20  Minuten 

1)  II.  N.  Warrejn,  Chem.  News.  61.  C3j;  Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  30.  35. 

2)  Biochemische  Zeitschr.,  4.  268.  1907. 


Calcium,  Magnesium 


IGO 


dauert,  und  spült  die  Aschenlösung  in  ein  Becherglas  über  und  setzt 
ca.  das  3— 4 fache  Volumen  40o/0igen  Alkohols  zu,  mit  dem  man  zweck- 
mässig vorher  noch  den  Veraschungskolben  ausgespült  hat.  Dann  er- 
hitzt man  auf  dem  Wasserbade,  bis  sich  das  CaS04  grossflockig  ab- 
scheidet und  filtriert  am  besten  durch  einen  Goochtiegel  ab,  wäscht 
mit  ca.  70°/oigem  Alkohol  nach,  glüht  und  wägt. 

2.  Durch  Titrieren. 

a)  A c i d i m e t r i s c h. 

Die  Bestimmung  durch  Titrieren  kann  als  Ersatz  für  die  Wägungs- 
bestimmung in  dem  Fall  dienen,  als  keine  Wage  und  kein  Gebläse  zur 
Verfügung  steht.  In  einer  grösseren  Reihe  von  Parallelbestimmungen, 
welche  Dr.  Basch  in  H.  Hupperts  Laboratorium  ausgeführt  hat, 
wurde  durch  Titrieren  etwas  weniger  (im  Mittel  1,4 o/o)  Kalk  gefunden 
als  durch  Wägen. 

A.  Erforderliche  Lösungen. 

1.  Zehntel-Normalsalzsäure. 

2.  Zehntel-Normalnatronlauge. 

B.  Ausführung. 

Der  Kalk  wird  gefällt  und  ausgewaschen,  wie  bei  1.  a),  und  Filter 
samt  Inhalt  im  Platintiegel  weiss  gebrannt.  Alan  spült  die  Asche  ohne 
Verlust  in  ein  Kölbchen,  setzt,  je  nach  der  Menge  der  Asche,  10  bis 
20  ccm  der  Säure  hinzu  und  erwärmt  sehr  gelinde;  erfolgt  die  Lösung 
nicht  schnell,  so  lässt  man  das  Kölbchen  verschlossen  stehen,  bis  aller 
Kalk  in  Lösung  gegangen  ist.  Darauf  wird  die  Säure  unter  Zusatz  von 
Methylorange  oder  Phenolphthalein  zurücktitriert,  bis  das  Rot  des 
Methylorange  in  Gelb  umschlägt  oder  die  farblose  mit  Phenolphthalein 
versetzte  Lösung  die  erste  Spur  Rot  zeigt.  So  viel  Kubikzentimeter 
Lauge  man  bis  dahin  weniger  braucht,  als  man  Salzsäure  zum  Lösen 
verwandte,  so  viel  Kubikzentimeter  Salzsäure  ist  von  dem  vorhandenen 
Kalk  gebunden  worden.  Jeder  Kubikzentimeter  der  gebundenen  1 /10 
normalen  Salzsäure  entspricht  2,8  mg  CaO  oder  5,136  mg  Ca3(P04)2 
oder  2 mg  Ca. 

b)  AI  i t Permanganat  nach  Hempel1). 

A.  Prinzip.  Oxalsäure  wird,  auch  in  der  sauren  Lösung  eines 
Oxalats,  durch  Permanganat  zu  Kohlensäure  oxydiert.  Aus  der  ver- 
brauchten Menge  Permanganat  wird  die  Menge  des  Oxalats  berechnet. 

Zur  Lösung  des  Oxalats  (der  Oxalsäure)  ist  Salzsäure  ungeeignet,  weil  diese, 
auch  in  der  Kälte,  durch  das  Permanganat  unter  Entwickelung  von  Chlor  oxydiert 
wird;  man  verwendet  Schwefelsäure. 


D W.  Heinpel,  Jahresber.  f.  Chem.  1853.  G27. 
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B.  Erfordernisse. 

1.  Eine  y2o  normale  Oxalsäure  (Hempel)  oder  Tetraoxalatlösung  (Kraut) x) 
mit  3,150  g aschefreier  krystallisierter  Oxalsäure  oder  3,170  g Tetraoxalat 
im  Liter. 

2.  Eine  nach  C auf  eine  dieser  Lösungen  gestellte  Permanganatlösung. 
1 ccm  derselben  zeigt  2 mg  Ca  oder  2,8  mg  CaO  an. 

C.  Ausf  ü h r u n g.  Der  nach  3.  I.  1.  a)  gefällte  und  ausgewaschene 
oxalsaure  Kalk  wird  nach  Krüger2)  auf  dem  Filter  in  heisser  auf 
das  20  fache  ihres  Volumens  verdünnter  Schwefelsäure  gelöst,  das  Filter 
noch  5 — 6 mal  mit  der  Schwefelsäure  nachgewaschen  und  die  gesamte 
Flüssigkeit,  die  nicht  mehr  als  25 — 30  ccm  zu  betragen  braucht,  noch 
heiss  mit  so  viel  Permanganatlösung  versetzt,  bis  die  Flüssigkeit  die 
erste  Spur  von  Rotfärbung  zeigt.  Titriert  man  über,  so  setzt  man  eine 
gemessene  Menge  (1  ccm)  der  Oxalsäure  oder  Oxalatlösung  zu  und 
vollendet  die  Titration  mit  der  Permanganatlösung.  Der  zur  Erteilung 
der  Rotfärbung  erforderliche  Tropfen  Permanganat  wird  nicht  mit- 
gerechnet. Aus  der  verbrauchten  Menge  Permanganat  berechnet  man 
die  Menge  des  gefundenen  Kalkes. 

Mit  dem  Verfahren  von  Hempel  war  ursprünglich  beabsichtigt,  den  Kalk 
durch  überschüssige  Oxalsäure  zu  fällen  und  den  Überschuss  zu  titrieren.  Auf 
den  Harn  lässt  sich  diese  Art  der  Bestimmung  nicht  anwenden. 

c)  OxydimetrischeBestimmungdes  Calciumsunter 
Benutzung  der  Säuregemischveraschung  nach  A.  Neu- 
m a n n. 

Diese  Methode  empfiehlt  sich  ganz  besonders  bei  eiweisshaltigen 
Harnen. 

Prinzip:  Die  organische  Substanz  des  Harns  wird  durch  Säure- 
gemischveraschung (S.  67)  zerstört,  die  Aschenlösung  nach  dem  Über- 
sättigen durch  Ammoniak  mit  Ammonoxalat  versetzt  und  das  nach 
längerem  Stehen  in  der  Wärme  ausgeschiedene  Calciumoxalat  mit  Kalium- 
permanganat titriert.  Die  Ausführung  der  Analyse  schliesst  sich  an  die 
bei  der  Eisen-  und  Phosphorsäurebestimmung  beschriebene  Methodik 
eng  an;  Veraschung,  Abscheidung  des  Calciumoxalats  und  Titration 
werden  in  demselben  Kolben  vorgenommen  und  die  Abtrennung  des 
Niederschlags  durch  Dekantieren  bewirkt.  Die  Lösung  der  geringen 
Niederschlagsmengen  vom  Filter  erfolgt  durch  nitritfreie  Salpetersäure. 

Erforderliche  Lösungen: 

1.  Etwa  n/10  oder  (bei  geringen  Kalkmengen)  etwa  n/20  Kalium- 
permanganatlösung. Man  löst  etwa  3 — 5 g Kaliumpermanganat 
(oder  die  Hälfte)  in  1 Liter  Wasser. 

1)  K raut,  Henneberg’s  Journ.  f.  Landwirtschaft  1856.  112;  Chem.  Zentralbl. 
1856.  316. 

2)  M.  Krüger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  16.  445.  1892. 
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2.  n/10-Oxalsäurelösung. 

3.  Reine  nitritfreie  Salpetersäure.  Einige  Kubikzentimeter  derselben 
dürfen  erwärmt  1 — 2 Tropfen  der  Kaliumpermanganatlösung 
nicht  entfärben. 


A u s f ü h r u n g : Die  Substanz  wird  der  Säuregemischveraschung 
unterworfen.  Die  mit  der  dreifachen  Menge  Wasser  etwa  10  Minuten 
gekochte  Aschenlösung  wird  mit  Ammoniak  übersättigt  und  nach 
Zusatz  von  Ammonoxalat  ca.  1 Stunde  lang  auf  dem  Wasserbade 
erwärmt.  Dabei  scheidet  jsich  alles  Calcium  als  Oxalat  ab.  Dann 
filtriert  man  unter  Dekantieren  (siehe  bei  der  Eisenbestimmung) 
durch  ein  kleines,  aschefreies  Filter  von  etwa  3 cm  Radius,  indem 
man  so  wenig  wie  möglich  von  dem  Niederschlag  auf  das  Filter 
bringt.  Nun  wäscht  man  mit  warmem  Wasser  unter  Dekantieren  so 
lange  aus,  bis  eine  Probe  des  Filtrats  nach  dem  Ansäuern  mit  nitrit- 
freier Salpetersäure  und  Erwärmen  einen  Tropfen  der  zur  Titration 
verwendeten  Permanganatlösung  nicht  mehr  entfärbt.  Durch  diese 
Prüfung  kann  man  die  völlige  Entfernung  von  Oxalsäure  und  salpetriger 
Säure,  die  von  der  Veraschung  herrührt,  erkennen;  ihre  Anwesenheit 
würde  die  Titration  mittelst  Permanganat  beeinflussen.  Sodann  löst 
man,  indem  man  den  Trichter  mit  Filter  auf  den  Kolben  stellt,  der 
die  Hauptmenge  des  Niederschlags  enthält,  die  kleinen  Mengen  Calcium- 
oxalat auf  dem  Filter  mit  heisser  nitritfreier  Salpetersäure  und  wäscht 
mit  heissem  Wasser  völlig  aus.  Man  hat  dann  allen  Kalk  in  der 
salpetersauren  Lösung  und  titriert  nun,  indem  man  auf  70 — 80°  er- 
wärmt (d.  h.  bis  gerade  Rlasen  springen),  je  nach  der  Kalkmenge  mit 
einer  etwa  n/10-  oder  etwa  n/20-Permanganatlösung,  deren  Gehalt  man 
jedesmal  durch  Titrierung  von  10  ccm  n/10-Oxalsäure  ermittelt,  bis  zur 
deutlichen  bleibenden  Rotfärbung.  Dabei  ist  zu  beachten,  dass  sich 
die  ersten  Tropfen  erst  nach  einiger  Zeit  entfärben.  Es  empfiehlt  sich, 
die  Flüssigkeitsmengen  bei  der  Titerstellung  und  bei  der  Haupttitration 
annähernd  gleich  zu  nehmen. 


II.  R e s t i m m ung  des  M agnesium  s. 

1.  Durch  Wägen. 

a)  Die  vom  oxalsauren  Kalk  abfiltrierte  Flüssigkeit  (I.  1.  a.  B.)  ver- 
setzt man  mit  1/3  Vol.  Ammoniak  von  10%  (0,96  Dichte),  wodurch  alle 
Magnesia  als  phosphorsaure  Ammonmagnesia  gefällt  wird.  Nachdem 
sich  dieselbe  nach  einigen  Stunden  vollkommen  abgesetzt  hat,  sammelt 
man  den  Niederschlag  auf  einem  Filter  von  bekanntem  Aschegehalt, 
wäscht  mit  Wasser,  dem  man  wieder  i/3  seines  Volumens  Ammoniak 
zugesetzt  hat,  völlig  aus  und  trocknet.  Ist  dieses  geschehen,  so  trennt 
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man  den  Niederschlag  möglichst  vollständig  vom  Filter,  schüttet  ihn  in 
einen  gewogenen  Platintiegel,  verbrennt  das  Filter  in  der  Platinspirale 
(Fresenius,  Anleitung  zur  quantitativen  Analyse  § 53),  bringt  die 
Filterasche  zum  Niederschlag  und  glüht.  Da  dem  Niederschlag  noch 
organische  Substanz,  namentlich  Harnsäure,  beigemengt  ist,  so  brennt  er- 
sieh nur  schwer  weiss ; man  erreicht  dies  aber  leicht,  wenn  man  ein 
kleines  Stückchen  salpetersaures  Ammon  in  den  kalten  Tiegel  legt,  mit 
einigen  Tropfen  Wasser  befeuchtet,  anfangs  ganz  gelinde  und  zuletzt 
zum  heftigen  Glühen  erhitzt.  Die  phosphorsaure  Ammon-Magnesia 
MgNH4P04  ist  dabei  in  pyrophosphorsaure  Magnesia  Mg9P907  .über- 
gegangen: 100  Teile  dieser  entsprechen  21,87  Teilen  Mg. 

b)  Schneller  bestimmt  man  die  alkalischen  Erden  in  zwei  ver- 
schiedenen Harnmengen.  Aus  der  einen  Portion  fällt  man  den  Kalk 
nach  I.  1.  a)  und  berechnet  ihn  als  phosphorsauren  Kalk.  In  einer  zweiten 
Portion  von  200  ccm  fällt  man  die  gesamten  Erdphosphate  mit  Ammo- 
niak und  behandelt  den  Niederschlag  wie  bei  a).  Zieht  man  von  dem 
Gewicht  des  zweiten  Niederschlags  den  des  ersten  ab,  so  erhält  man 
das  Gewicht  der  pyrophosphorsauren  Magnesia. 

2.  Durch  Titrieren. 

a)  Nach  Neubauer.  Aus  200  ccm  Harn  fällt  man,  nachdem 
der  Kalk  durch  oxalsaures  Ammon  entfernt  ist,  die  Magnesia  mit  Ammo- 
niak nach  1.  a),  sammelt  nach  einigen  Stunden  die  phosphorsaure 
Ammon-Magnesia  auf  einem  kleinen  Filter  und  wäscht  mit  ammoniak- 
haltigem Wasser  aus.  Das  Filter  stösst  man  darauf  mit  dem  Glasstab 
durch,  spritzt  den  Niederschlag  vollständig  in  ein  Becherglas  und  löst 
ihn  in  Essigsäure  auf.  Bleibt  hierbei  etwas  Harnsäure  zurück,  so  filtriert 
man  die  Lösung  am  besten  davon  ab.  In  der  erhaltenen  Flüssigkeit 
bestimmt  man  darauf  die  Phosphorsäure  mit  Uranlösung.  Die  gefundene 
Menge  Phosphorsäure  (P905)  gibt  mit  0,3426  multipliziert,  die  ent- 
sprechende Menge  Magnesium  (Mg),  dagegen  mit  1,5676  multipliziert, 
die  entsprechende  Quantität  pyrophosphorsaurer  Magnesia. 

b)  Nach  Stolba.  Versetzt  man  in  Wasser  suspendierte  phos- 
phorsaure Ammon-Magnesia  bei  Gegenwart  von  Cochenilletinktur  mit 
einer  verdünnten  Säure,  bis  die  Flüssigkeit  ihre  violette  Farbe  in  Gelb- 
rot verwandelt,  so  sind  auf  1 Mol.  des  Phosphats  2 Mol.  Säure  ver- 
braucht worden.  Diese  Titrierung  ist  auch  bei  Gegenwart  von  oxal- 
saurem  Kalk,  und  wie  Kraus1)  ermittelt  hat,  auch  mit  Harn  aus- 
führbar. Das  Verfahren  beim  Harn  ist  folgendes : 


i)  Stolba,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chetu.  16.  100.  — 
physiol.  Cheiu.  5.  422. 


F.  Kraus,  Zeitsehr.  f. 
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Alis  mindestens  300  ccm  Harn  fällt  man  den  Kalk  unter  Zusatz  von  Chlor- 
ammon mit  oxalsaurem  Ammon,  setzt  sofort  reichlich  Ammoniak  zu,  filtriert  die 
Flüssigkeit  nach  12  ständigem  Stehen  durch  ein  aschefreies  Filter  ab  und  wäscht 
den  Niederschlag  mit  ammonhaltigem  Wasser  wie  bei  II.  1.  a)  chlorfrei.  Es  ist 
dabei  nicht  nötig,  dass  der  Niederschlag  vollständig  auf  das  Filter  gebracht  werde. 
Darauf  wird  der  Niederschlag  noch  so  lange  mit  Weingeist  gewaschen,  bis  durch 
das  Filtrat  Cochenilletinktur  in  ihrer  Farbe  nicht  mehr  verändert  wird.  Man  bringt 
dann  das  Filter  mit  dem  Niederschlag  in  das  Becherglas  zurück,  fügt  Cochenille- 
tinktur und  aus  einer  Bürette  so  viel  Zehntel-Normalsalzsäure  oder  Zehntel-Normal- 
schwefelsäure zu,  bis  die  Flüssigkeit  auch  nach  längerem  Erwärmen  des  bedeckten 
Becherglases  im  Wasserbad  gelb  bleibt,  und  titriert  dann  mit  Zehntel-Normal- 
natronlauge bis  zum  Eintreten  des  Violett  zurück.  Von  der  Anzahl  Kubikzenti- 
meter Säure,  die  man  zugesetzt  hatte,  zieht  man  die  Anzahl  Kubikmeter  Lauge 
ab,  welche  beim  Rücktitrieren  verbraucht  wurde;  jeder  Kubikzentimeter  des 
Restes  zeigt  1,216  mg  Mg  an. 

Neben  dem  oxalsauren  Kalk  und  der  phosphorsauren  Ammon-Magnesia 
fällt  auch  reichlich  harnsaures  Ammon,  durch  welches  die  Titrierung  jedoch  nicht 
beeinträchtigt  wird. 

III.  Indirekte  Bestimmung  des  Calciums 
und  des  Magnesiums. 

Um  diese  Bestimmung  auszuführen,  fällt  man  zweimal  in  je  200  ccm 
des  filtrierten  Harns  die  Erdphosphate  jnit  Ammoniak,  filtriert  pach 
einigen  Stunden  ab  und  bestimmt  die  eine  Menge  gewichtsanalytisch 
nach  II.  1.  a),  die  zweite  Menge  spritzt  man  in  ein  Becherglas,  lost  in 
Essigsäure  und  titriert  darin  die  Phosphorsäure  mit  Uranlösung.  Die 
in  dem  geglühten  Gemenge  enthalten  gewesene  pyrophosphorsaure 
Magnesia  ergibt  sich  aus  der  Formel  5,5448  P — 2,5374  S oder  2,5374 
(2,1852  P — S),  worin  P = der  gefundenen  P205,  S = der  Summe  der 
Erdphosphate.  Zieht  man  die  Menge  der  pyrophosphorsauren  Magnesia 
von  der  Menge  ides  Glührückstandes  ab,  so  erhält  man  die  Menge 
des  normalen  phosphorsauren  Kalks.  0,387  Ca3(P04)2  = Ca,  0,219 


4.  Eisen. 

Das  Eisen  kommt  im  Harn  nur  in  organischer  Bindung  vor,  es 
lässt  sich  nur  in  der  Harnasche  nachweisen.  Über  die  Natur  dieser 
eisenhaltigen  Verbindung  ist  nur  sehr  wenig  bekannt.  Kunkel  fand 
in  der  mit  Salzsäure  aus  Harn  gefällten  gefärbten  Harnsäure  eine  ge- 
ringe Menge  Eisen,  was  Garrod1)  bestätigte.  Nach  G a r r o d ist  der 
Gehalt  der  von  selbst  ausgefallenen  Harnsäure  an  Eisen  noch  grösser 
als  der  der  mit  Salzsäure  niedergeschlagenen.  Es  handelt  sich  dabei 
aber  immer  nur  um  Spuren  und  der  Eisengehalt  steht  in  keinem  auf- 

D Kunkel,  Sitzuugsber.  d.  physik.  med.  Gesellsch.  zu  Würzburg  1881.  69; 
Jahresber.  f.  Tiersch.  11.  246.  — Are  h i b ald  E.  Ga  r ro  d , Journ.  of  Pathol.  and 
Bacteriol.  November  1894.  104. 
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n Verhältnis  zur  Färbung  der  Harnsäure.  Nach  Kobert1)  wider- 
steht die  im  Harn  befindliche  eisenhaltige  Verbindung  zerstörenden 
Einflüssen  hartnäckig  und  lässt  sich  durch  Behandeln  mit  chlorsaurem 
Kali  und  Salzsäure  nicht  vollständig  zerlegen. 

Magnier  fand  im  Liter  Harn  eines  gesunden  Mannes  im  Mittel  aus  14  Be- 
stimmungen 7 mg  (3 — 11  mg)  Eisen,  Gottlieb  in  der  Tagesmenge  Harn  von  Ge- 
sunden und  Nervenkranken  mit  ungestörter  Verdauung  im  Mittel  aus  5 Bestim- 
mungen 2,59  (1,59- — 3,69)  mg,  Hopkins  2)  in  der  Tagesmenge  normalen  Harns 
3,7  mg,  Colasanti  und  Jacoangeli,  welche  nach  dem  Verfahren  von  Ham- 
burger arbeiteten,  vermissten  das  Eisen  nie  im  Harn  und  bestimmten  im  normalen 
Harn  im  Mittel  2,3  (1,4 — 3,1)  mg  in  der  Tagesmenge.  Der  Nachtharn  ist  eisen- 
reicher als  der  Tagesharn.  13  % des  Eisens  sind  in  morphotischer  Form  im  Eisen. 

Damaskin  fand  in  der  Tagesmenge  im  Durchschnitt  1 mg  mit  beträcht- 
lichen Schwankungen,  P.  Hoff  mann  1,09  mg,  Hall  in  seinem  Harn  nie  mehr 
als  0,5  mg  im  Tag,  unter  dem  Gebrauch  von  (eisenhaltigem)  Carniferrin  nie  mehr 
als  0,7  mg  und  während  7 Tagen  sogar  keins  und  Lapicque  3)  konnte  nur  Spuren 
pach weisen,  so  dass  er  das  Vorkommen  von  Eisen  im  Harn  überhaupt  bezweifelt. 
A.  Jolles  fand  im  Durchschnitt  7,1  mg. 

Der  Tagesbedarf  des  Erwachsenen  beträgt  etwa  0,04  g.  Für  den  Eisenstoff- 
wechsel ist  nach  L.  As  her  4)  von  besonderer  Wichtigkeit  die  Milz,  die  Hauptmenge 
des  Eisens  wird  durch  den  Kot  ausgeschieden,  was  sich  besonders  bei  subkutaner 
oder  intravenöser  Einführung  und  beim  Hungertier  zeigt. 

Bei  Fieber  ist  nach  Colasanti  und  Jacoangeli  im  allgemeinen  mehr 
Eisen  im  Harn  als  bei  Gesunden,  die  Menge  entspricht  stets  der  Höhe  und  der 
Dauer  des  Fiebers,  am  meisten  findet  sich  aber  bei  Malaria  (bis  16  mg.  — ■ Bei 
perniziöser  Anämie  fand  Hopkins  an  einem  Tage  8,3  mg  und  einige  Tage 
später  nur  Spuren. 

Auch  bei  Nephritis,  Hyperglobulie  und  Lebererkrankungen  soll  die  Eisen- 
menge im  Harn  vermehrt  sein.  Den  Befund  von  A.  Neu  mann  und  A.  Mayer, 
dass  beim  Diabetes  Eisenausscheidung  und  Zuckerausscheidung  parallel  gehen, 
konnte  S.  Zucchi  nicht  bestätigen5). 

In  dem  Harn  eines  8 kg  schweren  Hundes  bestimmte  Hamburger6)  bei 
Fütterung  mit  300  und  500  g Fleisch  täglich  rund  3,5  mg  Eisen,  Cloetta  im  Harn 
zweier  Hunde,  von  welchen  jeder  täglich  nur  1,5  1 Milch  erhielt,  täglich  0,7  bis 

1)  Kobert,  Arbeiten  aus  dem  pharmakol.  Institut  in  Dorpat  7.  1891;  Jahres- 
bericht f.  Tierch.  1891.  383.  Ygl.  M.  Monier,  Journ.  de  pharm.  d’Auyers  62,  561, 
Jahresber.  f.  Tierch.  36.  310.  1906. 

2)  Magnier,  Ber.  d.  ehern.  Ges.  7.  1796.  — R.  Gottlieb,  Arch.  f.  exper. 
Pathol.  26.  142.  1890.  — F.  G.  Hopkins,  Guy’s  Hospital  Reports  50.  371.  1894. 
— W.  Hu  eck,  Inaug.-Diss.  Rostock.  1905.  (Daselbst  Literatur.) 

3)  G.  Colasanti  u.  T.  Jacoangeli,  Riforma  med.  1894;  Jahresber.  f. 
Tierch.  1894.  582.  — Damaskin,  bei  Kobert  a.  a.  O.  — P.  Hoffmann,  Zeit- 
schr.  f.  anal.  Chem.  40.  74.  1901.  — W.  S.  Hall,  Du  Bois  Arch.  1894.  473.  — 
L.  Lapicque,  Bull,  de  la  Soc.  chiin.  [3.]  13.  281.  1895.  — A.  Jolles,  Zeitschr. 
f.  anal.  Chem.  36.  158.  1897. 

4)  L.  Asher,  Zentralbl.  f.  Physiol.  22.  375.  1908.  — I.  M u n k , Asher-Spiros 
Ergebnisse.  1.  [I.J  304.  1902. 

5)  A.  Neumann  u.  H.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37.  143.  1903.  — 
S.  Zucchi,  Ebenda,  44,  171.  1905.  — R.  A.  Abeies,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  59. 
510.  1907. 

6)  E.  W.  Hamburger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2.  199.  1878.  —M. Cloetta, 
Arch.  f.  exper.  Pathol.  37.  71.  1895.  — R.  Gottlieb,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
15.  374.  1891. 
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1,0  mg  und  Gott  lieb  bei  der  Fütterung  eines  8,95  kg  schweren  Hundes  mit  100  g 
Stärkekleister,  50  g Schmalz  und  50  g frischen  Kasein  in  9 Tagen  10,2  mg  Eisen. 

Nach  R.  Roberts  Schüler  O.  Wolter1)  wechselt  die  täglich  nachweis- 
bare Eisenmenge  bei  Menschen  und  Tieren,  sie  ist  kolloidal,  nicht  diffusibel, 
und  bei  Tieren,  nicht  beim  Menschen,  zum  Teil  locker  gebunden,  d.  h.  beim  Kochen 
mit  Schwefelammon  abspaltbar.  Beim  Menschen  tritt  eine  Vermehrung  des  Harn- 
eisens  nach  längerer  Darreichung  von  Bluteisenpräparaten  ein , ebenso  bei  ein- 
zelnen Krankheiten  (z.  B.  perniziöse  Anämie,  Verbrennung),  bei  denen  auch 
locker  gebundenes  Eisen  im  Menschenharn  auftritt.  Beim  Hunde  nimmt  die  Eisen- 
menge mit  der  Fleischkost  zu. 

B.  Eigenschaften.  1.  Schwefelammonium  erzeugt  in  Eisenoxydul-  und 
Eisenoxydlösungen  einen  schwarzen,  in  Salz-  und  Salpetersäure  leicht  löslichen 
Niederschlag  von  Schwefeleisen. 

2.  Ferrocyankalium  erzeugt  in  Eisenoxydlösungen  einen  tief  blauen  Nieder- 
schlag von  Eisen-Ferrocyanid  ( Berlinerblau j.  In  Eisenoxydullösungen  ist  der 

Niederschlag  bläulich  weiss  und  besteht  aus  Kaliumeisenferrocyanür. 

3.  Schwefelcyankalium  verändert  Eisenoxydullösungen  nicht,  in  Eisenoxyd- 
lösungen aber  bringt  es  eine  intensive  rote  Färbung  (Eisenrhodanid)  hervor.  Sehr 
kleine  Eisenmengen  können  als  Rhodanverbindung  in  Aceton  gelöst  erkannt  und 
bestimmt  werden  2). 

4.  Setzt  man  zu  einer  sauren  (schwefelsauren)  Lösung  eines  Eisenoxydul- 
salzes eine  Lösung  von  übermangansaurem  Kali,  so  geht  das  Eisenoxydul  voll- 
kommen in  Eisenoxyd  über,  ist  dieser  Punkt  erreicht,  so  bewirkt  der  nächste 
Tropfen  der  Lösung  des  übermangansauren  Kalis  eine  schöne  rote  Färbung  der 
Flüssigkeit. 

C.  Nachweis.  Zur  Auffindung  und  Erkennung  des  Eisens  wählt  man  immer 
die  Asche  des  Harnrückstandes.  Dieselbe  wird  in  wenig  Harnsäure  aufgelöst  und 
die  Lösung  zweckmässig  in  zwei  Teile  geteilt.  Die  erste  Hälfte  kocht  man  mit 
einem  Tropfen  Salpetersäure  und  versetzt  darauf  mit  so  viel  Schwefelcyankalium, 
dass  sämtliche  vorhandene  Säure  an  das  Kali  des  Rhodanids  gebunden  sein  kann. 
Bei  den  geringsten  Mengen  von  Eisenoxyd  nimmt  die  Flüssigkeit  eine  rötliche 
Farbe  an,  die  bei  grösseren  Mengen  tief  dunkelrot  wird.  Bei  Spuren  von  Eisen- 
oxyd sieht  man  die  Färbung  am  deutlichsten,  wenn  man  das  Röhrchen  auf  eine 
weisse  Unterlage  stellt  und  von  oben  hineinblickt.  Setzt  man  statt  Schwefelcyan- 
kalium zu  der  zweiten  mit  Salpetersäure  gekochten  und  verdünnten  Flüssigkeit 
gelbes  Blutlaugensalz,  so  scheiden  sich  nach  einigem  Stehen  blaue  Flocken  von 
Berlinerblau  ab.  Ist  die  Eisenmenge  bedeutender,  so  fällt  sogleich  das  Berliner- 
blau mit  schöner  blauer  Farbe  nieder.  Weil  die  im  Harn  vorkommenden  Mengen 
Eisen  nur  sehr  gering  sind,  so  ist  es  durchaus  nötig,  nur  absolut  eisenfreie  Salz- 
und  Salpetersäure  zu  den  Reaktionen  zu  verwenden  (vgl.  die  quantitative  Be- 
stimmung des  Eisens). 


4.  Bestimmung  des  Eisens. 

I.  Durch  Titrieren  mit  Permanganat. 

A.  Prinzip.  Setzt  man  zu  einer  sauren  Lösung  eines  Eisen- 
oxydulsalzes eine  Lösung  von  übermangansaurem  Kali,  so  wird  die 
Permanganatlösung  so  lange  entfärbt,  als  noch  Eisenoxydulsalz  vor- 
handen ist;  nach  Vollendung  der  Oxydation  färbt  sich  die  Flüssigkeit 


0 O.  Wolter,  Biocliem.  Zeitschr.  24.  108.  1910.  (Daselbst  Literatur.) 

2)  W.  M.  Mariott  u.  C.  G.  L.  Wolff,  Journ.  of  biol.  cheraistry.  1.  451.  1907. 
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rot.  Kennt  man  den  Wirkungswert  der  Permanganatlösung,  so  lässt 
sich  aus  dem  verbrauchten  Volumen  derselben  die  Menge  des  vor- 
handenen Eisens  berechnen. 

Es  muss  also  das  im  Harn  enthaltene  Eisen  in  Eisenoxydul  über- 
geführt werden.  Bei  der  Oxydation  der  organischen  Substanz  bildet 
sich  Eisenoxyd  und  dieses  ist  daher  zu  Oxydul  zu  reduzieren.  Ham- 
burger hat  sich  dazu  in  einwurfsfreier  Weise  der  schwefligen  Säure 
bedient,  wozu  allerdings  der  unten  beschriebene  Apparat  (Fig.  19)  er- 
forderlich ist.  Andere  reduzieren  mit  Zink.  Dieses  enthält  aber  Eisen 
(und  Kohle) ; das  gewöhnliche  Zink  entwickelt  ausserdem  Schwefel- 
wasserstoff, arsenhaltiges  auch  Arsenwasserstoff,  welche  beide  vom 
Permanganat  oxydiert  werden.  Den  Fehler,  welcher  durch  den  Eisen- 
gehalt des  Zinkes  verursacht  wird,  hat  man  dadurch  auszugleichen 
gesucht,  dass  man  ihn  bestimmte  und  die  mit  dem  Zink  in  die  Lösung 
gebrachte  Eisenmenge  von  der  gefundenen  abzog.  Aber  ein  und  das- 
selbe Zink  enthält  nicht  in  allen  seinen  Teilen  gleich  viel  Eisen.  Die 
Bestimmung  wird  also  bei  Verwendung  von  Zink  als  Reduktionsmittel 
ungenau. 

Auch  die  Salzsäure  wird  durch  das  Permanganat  oxydiert  und 
deshalb  ist  das  Eisenoxydul  in  ßchwefelsaurer  Lösung  zu  titrieren. 

Nach  Zimmer  mann1)  lässt  sich  das  Eisenoxydul  bei  Gegenwart  von 
Manganoxydulsalz  auch  in  salzsaurer  Lösung  oxydieren.  Das  frei  werdende  Chlor 
wird  vom  Manganoxydulsalz  gebunden  und  die  Resultate  fallen  so  genau  aus, 
wie  bei  der  Titrierung  des  Eisenoxyduls  in  schwefelsaurer  Lösung.  Von  einer 
Lösung  von  200  g krystallisiertem  Mangansulfat  im  Liter  genügen  20  ccm,  um 
50  ccm  Salzsäure  von  1,12  Dichte  unschädlich  zu  machen.  Das  Mangansalz  muss 
aber  eisenfrei  sein. 

Die  Bestimmung  des  Eisens  in  der  Harnasche  mit  Permanganat  hat  zuerst 
Böcker2)  ausgeführt.  Das  Eisen  befand  sich  in  salzsaurer  Lösung  und  die 
Reduktion  geschah  mit  Zink,  dessen  Eisengehalt  gesondert  ermittelt  wurde. 

1.  Nach  Hamburger3). 

B.  Bereitung  der  Lösungen. 

1.  Chamäleonlösung.  Aus  einer  grösseren  Menge  übermangansaurem 
Kali  liest  man  staubfreie  Krystalle  aus  und  löst  etwa  0,5  g in  2 1 Wasser.  Die 
Lösung  ist  nur  dann  brauchbar,  wenn  sie  violett  ist  (einen  deutlichen  Stich  in 
Blau  besitzt). 

2.  Lösung  von  chemisch  reinem  schwefelsauren  Eisenoxydul. 
Man  putzt  ein  Stück  weichen  rostfreien  Eisendraht  (Blumendraht)  mit  Schmirgel- 
papier blank,  wägt  von  demselben  0,25 — 0,5  g ab,  bringt  ihn  in  eine  geaichte  Koch- 
flasche von  250  oder  300  ccm  Inhalt,  welche  oben  am  Halse  eine  Marke  besitzt, 
fügt  ungefähr  100  ccm  eines  Gemisches  von  1 Volumen  der  eisenfreien  Schwefel- 
säure (5)  und  5 Volumen  Wasser  zu  und  erwärmt  schwach,  bis  alles  Eisen  gelöst 

1)  CI.  Zimmermann,  Berichte  d.  ehern.  Gesellsch.  14.  779. 

2)  Böcker,  Prager  Viertel jahrsschr.  3.  131.  1856. 

3)  E.  W.  Hamburger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2.  195.  1878;  4.  249.  1880. 
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ist.  Während  des  Lösens  und  bis  zum  Erkalten  der  Lösung  leitet  man  in  die  Flasche, 
mittelst  eines  doppelt  durchbohrten  Korkes,  mit  Kupfervitriol-  und  Sodalösung 
gewaschene  Kohlensäure  in  ziemlich  lebhaftem  Strome,  indem  man  das  Ableitungs- 
rohr in  Wasser  getaucht  hält.  Vorher  hat  man  0,5  1 destilliertes  Wasser  in  einer 
Kochflasche  in  lebhaftem  Sieden  erhalten,  bis  sich  längere  Zeit  nur  grosse  Blasen 
entwickelt  haben;  die  Kochflasche  wird  dann  mit  einem  Kautschukpfropfen  ver- 
schlossen und  erkalten  gelassen.  Mit  diesem  Wasser  füllt  man  die  Eisenlösung 
genau  bis  zur  Marke  auf  und  hält  die  Flasche  mit  einem  Kautschukpfropfen  gut 
verschlossen.  Die  Lösung  dient  zur  Titerstellung  der  Chamäleonlösung.  Fürchtet 
man,  dass  sich  das  Oxydulsalz  teilweise  oxydiert  habe,  so  reduziert  man  die  Lösung 
vor  einer  erneuten  Titerstellung  nach  C.  Vor  dem  Gewicht  des  gelösten  Eisens 
zieht  man  nach  Fresenius1)  0,4  % für  Kohlenstoff  usw.  ab  und  berechnet  den 
Gehalt  der  Lösung  an  Eisen. 

3.  Titerstellung  der  Chamäleonlösung.  Die  Chamäleonlösung  wird 
in  eine  Glashahnbürette  gefüllt,  von  der  klaren  Eisenvitriollösung  aus  einer  Bürette 
20  ccm  in  einen  Kolben  von  ungefähr  250  ccm  Inhalt  gemessen,  der  Kolben  mit 
ausgekochtem  Wasser  bis  zur  Hälfte  gefüllt,  auf  eine  weisse  Unterlage  gestellt 
und  aus  der  Glashahnbürette  unter  Umschwenken  so  lange  Chamäleonlösung  zu- 
gesetzt, bis  die  Flüssigkeit  dauernd  eine  schwach  rosenrote  Färbung  annimmt. 
Von  dem  verbrauchten  Volumen  der  Chamäleonlösung  zieht  man  soviel  ab,  als 
erforderlich  ist,  um  ein  Volumen  Wasser  von  der  Grösse  des  Volumens  der  titrierten 
Eisenlösung  ebenso  schwach  rot  zu  färben  (1 — 2 Tropfen),  und  erfährt  dann,  welches 
Volumen  der  Chamäleonlösung  nötig  war,  um  das  in  den  20  ccm  enthaltene  Eisen 
zu  oxydieren.  Gesetzt,  man  habe  in  300  ccm  der  Eisenvitriollösung  0,324  g reines 
Eisen  gehabt,  so  haben  die  20  ccm  der  Eisenlösung  0,0216  g Eisen  enthalten; 
hätte  man  zur  Oxydation,  nach  Abzug  der  für  die  Endreaktion  nötigen  Chamäleon- 
lösung, 21,6  ccm  derselben  verbraucht,  so  würde  1 ccm  der  Chamäleonlösung 
1 mg  Fe  anzeigen. 

Der  Titer  kann  auch,  mit  kaum  geringerer  Genauigkeit,  auf  eine  Lösung 
von  (aschefreier)  Oxalsäure  oder  auf  Tetraoxalat  gestellt  werden.  Dasjenige 
Volumen  einer  Permanganatlösung,  welches  1 ccm  einer  Yso  normalen  Oxal- 
säurelösung (mit  1,26  g wasserhaltiger  Säure  im  Liter)  oder  Tetraoxalatlösung 
(mit  1,2705  g Salz  im  Liter)  geradeauf  oxydiert,  zeigt  1,12  mg  Fe  an.  Die  Titer- 
stellung wird  in  heisser,  mit  Schwefelsäure  versetzter  Lösung  vorgenommen. 

4.  Eisenfreie  Salzsäure.  Man  entwickelt  Chlorwasserstoff,  indem  man 
nach  dem  von  Faraday  angegebenen  und  auch  von  Köninck  2)  benutzten  Prinzip 
in  einer  Gasentwickelungsflasche  konzentrierte  Schwefelsäure  aus  einem  mit  Hahn 
versehenen  Tropftrichter  (einem  kleinen  Scheidetrichter)  auf  grobe  Salmiakstücke 
tropfen  lässt,  das  Gas  mit  wenig  Wasser  wäscht  und  kalt  gehaltenes  Wasser  damit 
sättigt.  Diese  frisch  bereitete  rauchende  Salzsäure  wird  gut  verschlossen  auf- 
bewahrt; sie  hält  sich  einige  Wochen  lang  unverändert;  bei  längerem  Stehen  wird 
sie  aber  wieder  eisenhaltig  (durch  Auflösen  des  Glases)  und  man  hat  sie  daher 
oft  auf  ihre  Reinheit  zu  prüfen  (vgl.  7). 

5.  Eisenfreie  Schwefelsäure.  Man  destilliert  englische  Schwefelsäure 
aus  einer  (beschlagenen)  Glasretorte  ohne  Kühler.  Um  sie  zu  füllen  stellt  man 
die  Retorte  mit  dem  Hals  nach  oben,  führt  ein  weites  Glasrohr  bis  in  den  Bauch, 
durch  dieses  ein  Trichterrohr,  das  länger  ist  als  jenes  und  giesst  die  Schwefel- 
säure durch  das  Trichterrohr  ein;  dann  zieht  man  das  Trichterrohr  ein  Stück  in 
das  weitere  Rohr  hinauf  und  führt  beide  zusammen  aus  der  Retorte.  — Bei  der 
Destillation  darf  der  Boden  der  Retorte  nicht  erhitzt  werden,  weil  die  Flüssigkeit 
sonst  stösst.  Man  verwendet  dazu  einen  Gasofen  mit  weitem  Schlangenbrenner 
in  dessen  Mitte  man  einen  Tonzylinder  gesteckt  hat,  auf  welchen  der  Boden  der 


1)  Fresenius,  Anleitung  zur  quantitativen  Analyse.  6.  Aufl.  1.  276. 

2)  L.  L.  de  Köninck,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  11).  467.  1880. 

Neubauer-  Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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Retorte  zu  stehen  kommt.  Man  leitet  die  Erhitzung  so,  dass  das  Destillat  nur 
in  einzelnen  Tropfen  abfliesst.  — In  einer  Verdünnung  von  13  Vol.  mit  9 Vol. 
Wasser  dient  die  Säure  zum  Auflösen  des  geglühten  Eisenoxyds  der  Harnasche 
(Mitscherlich)  1),  in  beliebiger  anderer  Verdünnung  zu  der  übrigen  Arbeit.  — 
Auch  die  Schwefelsäure  wird  bei  langem  Stehen  in  Glasgefässen  wieder  eisenhaltig. 

6.  Lösung  von  schwefliger  Säure.  Man  bereitet  sie  in  der  Art  wie 
die  Salzsäure  (4)  aus  käuflichem  Natriumbisulfit  und  Schwefelsäure,  oder  durch 
Erwärmen  von  metallischem  Kupfer  mit  konzentrierter  Schwefelsäure.  Die  wässerige 
Lösung  hebt  man  in  Fläschchen  mit  eingeriebenem  Stöpsel  an  einem  kühlen 
Orte  auf. 

7.  Rhodankalium.  Dasselbe  wird  aus  verdünntem  Alkohol  umkrystal- 
lisiert,  dabei  aber  nicht  zwischen  Papier  abgepresst,  sondern  auf  einem  mit  Glas- 
wolle verstopften  Trichter  gesammelt.  Eine  konzentrierte  Lösung  desselben  darf 
mit  etwas  frisch  destillierter  Salzsäure  (4)  oder  Schwefelsäure  (5)  nicht  eine  Spur 
rot  werden.  Sie  dient  zum  Prüfen  der  Säuren  auf  ihre  Reinheit.  Zu  diesem  Zweck 
versetzt  man  in  einem  Reagenzglas  eine  reichliche  Menge  der  Säure  mit  so  viel 
konzentrierter  Rhodankaliumlösung,  dass  alle  Säure  an  das  Kali  des  Rhodanids 
gebunden  sein  kann.  Bleibt  die  Mischung  farblos,  dann  ist  die  Säure  verwendbar. 
Waltet  die  Säure  bei  der  Prüfung  vor,  so  tritt  keine  Rötung  ein,  auch  wenn  die 
Säure  merklich  Eisenoxyd  enthält. 

C.  Ausführung. 

Es  werden  300—500  ccm  Harn  in  einer  Platinschale  auf  dem 
Wasserbade  möglichst  zur  Trockne  verdunstet,  der  Rückstand  verkohlt, 
die  Kohle  mit  rauchender  Salzsäure  übergossen  und  im  Wasserbad  er- 
wärmt, um  etwa  entstandenes  kieselsaures  Eisenoxyd  aufzuschliessen. 
Die  saure  Lösung  wird  mit  etwas  Wasser  verdünnt  und  durch  ein 
Filter  abfiltriert,  das  aus  Papier  geschnitten  wurde,  welches  mit  Salz- 
oder Salpetersäure  ausgezogen  und  darauf  so  lange  mit  Wasser  ge- 
waschen war,  bis  es  sich  mit  Rhodankalium  nicht  mehr  rot  färbte. 
Rückständige  Kohle  und  Filter  werden  mit  heissem  Wasser  bis  zum 
Verschwinden  der  sauren  Reaktion  gewaschen,  die  Kohle  vom  Filter 
in  die  Schale  zurückgespült,  mit  einigen  Tropfen  Schwefelsäure  über- 
gossen, damit  sich  beim  späteren  Glühen  kein  Eisenchlorid  verflüchtigt, 
die  Flüssigkeit  verdunstet  und  die  Asche  vollständig  verbrannt.  Zu 
dieser  Asche  giesst  man  dann  das  salzsaure  Filtrat  mit  dem  Wasch- 
wasser, fügt  etwas  verdünnte  Schwefelsäure  zu,  verjagt  die  Flüssigkeit 
zuerst  im  Wasserhad,  den  Rest  über  freiem  Feuer  und  glüht  zur  völligen 
Zerstörung  etwa  noch  vorhandener  organischer  Substanz.  Beim  Ab- 
dampfen der  Flüssigkeit  über  der  Flamme  ist  man  leicht  Verlusten 
durch  Verspritzen  der  Schwefelsäure  ausgesetzt;  diesen  Übelstand  ver- 
hütet man,  wenn  man  die  Schale  nicht  am  Boden,  sondern  bloss  am 
Rande  erhitzt,  und  bedient  sich  dazu  einer  Vorrichtung  wie  hei  der 
Destillation  der  Schwefelsäure  (B.  5).  Die  Asche  wird  dann  in  der  nach 
Mitscherlich1)  verdünnten  Schwefelsäure  gelöst,  wobei  man  bis 
nahe  zum  Sieden  erhitzt. 


i)  A.  Mitscherlich,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  81.  110. 
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Man  hat  jetzt  eine  Lösung,  welche  von  allen  das  Permanganat 
reduzierenden  Substanzen  frei  ist,  und  welche  alles  Eisen  des  Harns 
als  Eisenoxyd  enthält.  Das  Eisenoxyd  ist  nun  vollständig  zu  Oxydul 
zu  reduzieren.  Dies  erreicht  man  in  einfacher  Weise  durch  Erwärmen 
der  Lösung  mit  schwefliger  Säure.  Nach  der  Reduktion  muss  che  über- 
schüssige schweflige  Säure  wieder  bis  auf  die  letzte  Spur  entfernt  werden, 
und  zwar  unter  Abschluss  der  atmosphärischen  Luft,  damit  teilweise 
Wiederoxydation  des  Oxyduls  verhütet  wird.  Zu  diesem  Zwecke  be- 
dient man  sich  des  Apparates 1)  Fig.  19.  In  den  höchstens  0,5  Liter 


Fig.  19. 


haltenden  zweihalsigen  Kolben  giesst  man  die  schwefelsaure  Lösung 
der  Harnasche,  spült  die  Schale,  in  welcher  sich  die  Lösung  befand, 
gut  mit  Wasser  nach  und  setzt  dann  so  viel  Lösung  der  schwefligen 
Säure  hinzu,  dass  die  Mischung  stark  danach  riecht.  Dann  befestigt 
man  den  Kolben  am  Gestell  und  setzt  die  gut  eingeschliffenen  Glas- 
röhre ein.  Von  diesen  soll  das  aufsteigende  Rohr  mindestens  6 mm 
weit  sein,  damit  es  nicht  von  Flüssigkeits tropfen  ganz  ausgefüllt  werden 

i)  Der  Apparat  ist  von  Greiner  u.  Friedrichs  in  Stützerbach  (Thüringen) 
in  vorzüglicher  Ausführung  geliefert  worden. 


12* 


180 


Spiro,  Normale  anorganische  Bestandteile. 


kann;  sein  absteigender  Schenkel  taucht  in  Wasser.  Darauf  lässt  man 
einen  ziemlich  lebhaften  Kohlensäurestrom  durch  den  Apparat  streichen, 
welcher  bis  zur  völligen  Vertreibung  der  schwefligen  Säure  (einige 
Stunden  lang)  unterhalten  wird;  die  Kohlensäure  wird  durch  Waschen 
mit  Kupfervitriollösung  von  etwa  beigemengtem  Schwefelwasserstoff, 
von  fortgerissener  Salzsäure  durch  Waschen  mit  verdünnter  Sodalösung 
befreit.  Während  der  ganzen  Zeit  erhitzt  man  die  Flüssigkeit  bis  nahe 
zum  Sieden.  Das  vorgelegte  Wasser  wird  wiederholt  gewechselt;  riecht 
es  nur  noch  schwach  oder  gar  nicht  nach  schwefliger  Säure,  so  ver- 
tauscht man  es  gegen  eine  Verdünnte  violette  Chamäleonlösung. 
Behält  diese  ihren  Farbenton  bei  etwa  20  Minuten  langem  Durch- 
leiten der  Kohlensäure  unverändert  bei,  was  man  am  besten  durch  den 
Vergleich  mit  einer  ebenso  konzentrierten  daneben  gestellten  Lösung 
erkennt,  so  ist  alle  schweflige  Säure  ausgetrieben.  Das  ist  der  Fall, 
wenn  die  Flüssigkeit  auf  ein  kleines  Volumen  eingedampft  ist.  Man 
lässt  dann  den  Apparat  im  Kohlensäurestrom  vollständig  erkalten,  löst 
die  Rohre  aus  dem  Kolben,  spritzt  sie  in  denselben  ab  und  titriert  im 
Kolben  selbst,  wie  bei  der  Titerstellung  der  Chamäleonlösung  (3),  wenn 
nötig  nach  Vermehrung  des  Flüssigkeitsvolumens  durch  ausgekochtes 
Wasser. 

Das  Verfahren  wird  dadurch  erschwert,  dass  man  zum  Vertreiben  der 
schwefligen  Säure  einen  Apparat  mit  den  Glasschliffen  braucht.  Die  Glasschliffe 
lassen  sich  nicht  durch  Kautschukstöpsel,  noch  weniger  durch  Korke  ersetzen, 
weil  an  diesen  schweflige  Säure  haften  bleibt  und  die  Bestimmung  auf  alle  Fälle 
falsch  wird  (Huppert)  1 ). 

2.  Nach  Damaskin2). 

Das  Verfahren  unterscheidet  sich  von  dem  von  Hamburger 
durch  die  Art  der  Veraschung  und  dadurch,  dass  das  gebildete  Eisen- 
oxyd mit  Zink  reduziert  wird.  Den  Luftabschluss  erzielt  man 

am  einfachsten  mit  einem  Bunsen-Ventil. 

1.  Bereitung  der  Asche.  Die  Tagesmenge  Harn  wird  auf  50—100  ccm 
eingeengt,  der  Rückstand  in  einer  Platinschale  erst  6 — 8 Stunden  auf  dem  Wasser- 
bad, dann  auf  mässig  heissem  Sandbad  stehen  gelassen,  bis  die  Masse  nicht  mehr 
schäumt  und  zuletzt  noch  im  Trockenschrank  24 — 48  Stunden  auf  120 — 130°  ge- 
halten. Der  Rückstand  ist  nun  spröde  geworden  und  lässt  sich  leicht  und  ohne 
Verlust  aus  der  Schale  entfernen.  Man  verkohlt  ihn  in  einzelnen  Anteilen  unter 
beständigem  Umrühren  in  einer  Platinschale  vollständig,  erwärmt  die  fein  ge- 
pulverte Kohle  einige  Zeit  mit  eisenfreier  Salzsäure  auf  dem  Wasserbad,  filtriert 
nach  dem  Verdünnen  mit  Wasser  durch  ein  eisenfreies  Filter  und  wäscht,  erst 
durch  Dekantieren,  dann  auf  dem  Filter,  chlorfrei.  Filtrat  und  Waschwasser 
werden  konzentriert,  die  Kohle  mit  dem  Filter  in  einem  Porzellantiegel  möglichst 
weiss  gebrannt,  die  Asche  % Stunde  auf  dem  Wasserbad  mit  Salzsäure  behandelt 
und  die  Flüssigkeit  mit  dem  Filtrat  vereinigt.  Man  neutralisiert  mit  Ammoniak, 

1)  Huppert,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17.  87. 

2)  N.  Damaskin,  Arbeiten  des  pliarmakol.  Instituts  zu  Dorpat.  Heraus- 
gegeben von  Kobert  7.  40.  1891. 
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setzt  Schwefelammon  zu,  lässt  20  Stunden  an  einem  warmen  Orte  stehen  und 
wäscht  den  Niederschlag  erst  durch  Dekantieren  mit  schwefelammonhaltigem 
Wasser,  dann  auf  dem  Filter  mit  reinem  Wasser.  Niederschlag  und  Filter  werden 
in  einem  Platintiegel  mit  Schwefelsäure  benetzt  und  weiss  gebrannt,  die  Asche 
mit  konzentrierter  Salzsäure  übergossen,  die  Flüssigkeit  im  Wasserbad  verjagt 
und  der  fast  trockene  Rückstand  vorsichtig  mit  wenig  konzentrierter  Schwefel- 
säure übergossen,  wodurch  die  Salzsäure  vollends  ausgetrieben  werden  soll.  Es 
wird  mit  Wasser  übergossen,  die  Flüssigkeit  vom  Niederschlag  direkt  in  ein  50  bis 
100  ccm  fassendes  Masskölbchen  gegossen  und  der  Niederschlag  auf  dem  Filter 
in  das  Kölbchen  ausgewaschen. 

2.  Reduktion.  Da  das  Eisen  im  käuflichen  Zink  nicht  gleichmässig  ver- 
teilt ist,  wurde  es  im  Porzellantiegel  geschmolzen  und  tropfenweise  in  Wasser 
gegossen.  Die  einzelnen  Stücke  wurden  gewogen  und  ihr  Eisengehalt  bestimmt, 
der  bei  drei  Analysen  sehr  naheliegende  Werte  ergab.  Ein  abgewogenes  Stückchen 
Zink  (1 — 3 g)  wird,  zur  Beschleunigung  der  Auflösung,  mit  etwas  Platinblech  oder 
Platindraht  in  das  schief  gelagerte  Kölbchen  gebracht,  wenn  nötig  noch  mit 
etwas  Schwefelsäure  versetzt  und  die  Luft  aus  dem  Kölbchen  mit  Kohlensäure 
verdrängt.  Die  Reduktion  ist  nur  dann  als  beendet  anzusehen,  wenn  sich  ein  aus 
dem  Kölbchen  herausgenommener  Tropfen  mit  Rhodankalium  nicht  mehr  rot 
färbt;  ist  noch  Eisenchlorid  nachweisbar,  so  setzt  man  noch  Zink  zu.  Ehe  man 
die  Titration  vornimmt,  muss  alles  Zink  aufgelöst  sein;  es  kann  sonst,  nach 
Mitscherlich  1),  geschehen,  dass  sich  Eisen  auf  dem  Zink  niederschlägt  und  so 
der  Bestimmung  entgeht. 

3.  Titration.  Das  Masskölbchen,  in  welchem  die  Reduktion  vorgenommen 
wurde,  wird  bis  zur  Marke  mit  Wasser  gefüllt,  gut  umgeschüttelt,  in  Hälften  ge- 
teilt und  in  beiden  das  Eisen  bestimmt.  Titriert  wird  mit  einer  auf  Eisen  gestellten 
Permanganatlösung.  Von  der  Summe  der  gefundenen  Werte  wird  das  Eisen  des 
verbrauchten  Zinks  abgezogen. 


3.  Nach  Bunge 2). 

Der  Harn  wird  mit  Natriumcarbonatlösung  deutlich  alkalisch  gemacht,  dann 
auf  100  g mit  0,5 — 1 g Na2C03  versetzt  und  zuerst  im  Wasserbad,  dann  bei  120° 
so  weit  als  möglich  verdunstet.  Natriumcarbonat  wird  zugesetzt,  um  beim  nach- 
folgenden Veraschen  die  Bildung  von  pyrophosphorsaurem  Eisen  zu  vermeiden, 
welches  der  Fällung  mit  Ammonacetat  entgehen  würde.  Der  trockene  Rückstand 
wird  bei  beginnender  Rotglut  verkohlt,  die  Kohle  mit  heissem  Wasser  ausgezogen, 
die  Lösung  durch  ein  aschefreies  Filter  filtriert,  Filter  und  Kohle  nach  vollständigem 
Trocknen  eingeäschert,  die  Asche  in  verdünnter  Salzsäure  gelöst,  die  Lösung  ein- 
gedampft und  der  Rückstand,  zur  Abscheidung  der  Kieselsäure,  auf  ungefähr 
110°  erwärmt.  Dann  wird  nochmals  in  verdünnter  Salzsäure  gelöst,  die  Lösung 
durch  ein  aschefreies  Filter  filtriert,  das  Filter  ausgewaschen,  das  Filtrat  mit  Ammo- 
niak ein  wenig  abgestumpft  und  nach  dem  Erkalten  das  Eisen  durch  essigsaures 
Ammon  als  phosphorsaures  Eisen  ausgefällt.  Nach  12  Stunden  wird  der  flockige 
Niederschlag  auf  einem  aschefreien  Filter  vollständig  gewaschen,  das  getrocknete 
Filter  in  einem  Porzellantiegel  für  sich  verbrannt,  der  Niederschlag  dazu  gegeben 
und  geglüht.  Endlich  wird  der  Tiegelinhalt  in  verdünnter  Salzsäure  gelöst,  die 
Hauptmenge  der  Salzsäure  auf  dem  Wasserbad  verjagt,  der  Rückstand  mit  Schwefel- 
säure aufgenommen,  mit  Zink  reduziert,  wie  beim  2.,  und  mit  Chamäleonlösung 
titriert.  Die  Reagenzien  müssen  eisenfrei  sein. 


»> 


1)  A.  Mitscherlich,  Journ.  f.  prakt,.  Chem.  86.  3;  Zeitschr.  f.  analyt.  Chera. 
72.  1863. 

2)  Bunge,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  15.  102.  1890. 
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4.  Nach  Jolle  s. 

Jolles1)  schliesst  die  chlorfrei  gewaschene  Harnasche  durch  Schmelzen  mit 
Kaliumpyrosulfat  auf.  Jolles  hat  nach  diesem  Verfahren,  denen  von  Ham- 
burger (I.  1)  und  Gottlieb  (III.  1.),  sowie  durch  Fällung  mit  Nitroso-/?-Naphtol 
(III.  2.)  vergleichende  Bestimmungen  ausgeführt  und  genügend  übereinstimmende 
Resultate  erhalten.  Wie  er  den  durch  den  Eisengehalt  des  Pyrophosphats  verursachten 
Fehler  vermieden  hat,  ist  nicht  ersichtlich. 

Er  reduziert  das  Eisenoxyd  mit  Zink  unter  Verschluss  des  Kölbchens  mit 
einem  B unsen sehen  Kautschukventil. 

5.  Bestimmung  des  Eisens  durch  Oxydation  mit  Sal- 
petersäure und  Ammonnitrat, 
a)  nach  P.  Hoff  mann2). 

500  ccm  Harn  werden  in  einer  Porzellanschale  von  18  cm  eingedampft, 
auf  Asbest  erhitzt,  die  Kohle  auf  einen  Tiegel  gebracht,  das  der  Schale  Anhaftende 
mit  Salpetersäure  befeuchtet  und  wieder  geglüht  etc.  Der  Tiegelinhalt  wurde 
mit  Wasser  ausgelaugt,  das  Ungelöste  vollständig  verascht,  die  Asche  mit  dem 
Filtrate  vereint,  mit  Salzsäure  gekocht,  das  Eisen  als  Schwefeleisen  gefällt,  das 
Filter  verascht  und  das  Eisenoxyd  durch  Schmelzen  mit  Pyrosulfat  in  Lösung 
gebracht.  Nach  einem  anderen  Verfahren  wurden  500  ccm  Harn  mit  30  ccm 
konzentrierter  Salpetersäure  versetzt  und  im  Literkolben  auf  Asbestdrahtnetz  bis 
zu  kleinem  Volumen  eingedampft.  Am  besten  geschieht  dies  portionsweise  und 
indem  man  Glasscheiben  zwecks  gleichmässigen  Siedens  beifügt.  Nach  dem  Ab- 
kühlen trägt  man  5 g Ammoniumnitrat  ein  und  gibt  20  ccm  konzentrierte  Schwefel- 
säure hinzu.  Hat  sich  die  unter  Ausstossung  dicker  roter  Dämpfe  vor  sich  gehende 
Reaktion  gemässigt,  so  erwärmt  man  vorsichtig.  Es  werden  abwechselnd  Mengen 
von  etwa  3 g Ammonnitrat  und  je  5 — 10  ccm  Salpeter-  und  andererseits  Schwefel- 
säure zugegeben,  bis  auch  nach  längerem  Erwärmen  keine  Gelbfärbung  mehr  ein- 
tritt  und  aus  der  dickflüssigen,  beim  Erkalten  meist  erstarrenden  Masse  Schwefel- 
säuredämpfe entweichen.  Durchschnittlich  wurden  zur  Oxydation  der  patho- 
logischen Harne  50  ccm  Salpetersäure,  10  g Ammoniumnitrat  und  40  ccm  Schwefel- 
säure verbraucht.  Am  langwierigsten  ist  die  Zerstörung  von  Diabetes-Harn. 
Normaler  Harn  erforderte  etwa  35  ccm  Salpetersäure,  5g  Ammoniumnitrat,  30  ccm 
Schwefelsäure.  Nach  dem  Erkalten  wird  mit  Wasser  verdünnt  und  ammonia- 
kalisch  gemacht.  Es  sind  dabei  stets  kleine  Mengen  zuzufügen,  da  starke  Erwär- 
mung eintritt.  Sodann  setzt  man  Schwefelammonium  zu,  lässt  über  Nacht  stehen, 
filtriert,  wäscht  mit  ammoniakalischem  Wasser  aus,  trocknet,  verascht  und  bringt 
mit  Hilfe  von  saurem  Kaliumsulfat  das  Eisen  zur  Lösung. 

b)  nach  Goswin  Zickgraf3). 

Die  Met  hode  schliesst  sich  an  die  der  Quecksilberbestimmung  an. 

In  500  ccm  der  Tagesmenge  werden  in  einem  Becherglas  70  ccm  einer  ver- 
dünnten Eiweisslösung  zugefügt,  gut  umgerührt  und  mit  einigen  Tropfen  verdünnter 
Essigsäure  sauer  gemacht,  dann  wurde  % Stunde  im  Wasserbade  gekocht. 
(Die  Eiweisslösung  wird  durch  Vermischung  des  Eierklars  mit  2 Teilen  Wasser 
und  Filtrieren  erreicht.)  Das  in  dicken  Flocken  abgeschiedene  Eiweiss  wird  auf 
3 Filtern  gesammelt,  diese  dann  getrocknet,  in  einem  Porzellantiegel  verascht, 
mit  Kaliumhydrosulfat  in  Lösung  gebracht,  reduziert  und  titriert.  Für  jedes  g 
Zink  ist  0,24  mg  Eisen  abzuziehen. 


1)  A.  Jolles,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem,  36.  153.  1897. 

2)  P.  Ho  ff  mann,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  40.  72.  1901. 

3)  G.  Zick  graf,  Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  41,  488.  1902. 
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II.  Jodometrisch. 

Rippe  r hat  ein  von  Schwarze^1)  zur  Bestimmung  kleiner 
Eisemnengen  angegebenes  Verfahren  auf  die  Analyse  von  (Pflanzen- 
und)  Tieraschen  angewandt.  Es  beruht  darauf,  dass  Jodwasserstoff 
durch  Eisenoxydsalz  quantitativ  unter  Abscheidung  von  Jod  zerlegt 
wird.  Das  frei  gewordene  Jod  lässt  sich  durch  Thiosulfat  titrieren. 

Das  Eisen  muss  in  der  Lösung  der  Asche  ganz  als  Oxydsalz  vorhanden  sein. 
Nach  Ripper  bewirkt  man  die  Oxydation  am  besten  durch  salpetersäurefreies 
Wasserstoffsuperoxyd.  Man  färbt  nach  Schwarzer  die  Lösung  mit  Rhodan- 
kalium rot,  setzt  Jodkalium  in  Substanz  zu  und  erwärmt  auf  dem  Wasserbade 
auf  25—30°.  Wenn  sich  das  Jodkalium  gelöst  hat,  rührt  man  um  und  wartet, 
bis  die  ganze  Flüssigkeit  denselben  gelben  Ton  angenommen  hat,  den  die  vorher 
am  Boden  befindliche  konzentrierte  Jodkaliumlösung  besass.  Ein  Verlust  durch 
Verdunsten  von  Jod  findet  dabei  nicht  statt.  Dann  titriert  man  mit  ’/ioon- 
Thiosulfatlösung  zunächst  fast  bis  zur  Farblosigkeit  zurück ; hat  sich  noch 
nicht  alles  Eisenoxydsalz  mit  dem  Jodwasserstoff  umgesetzt,  so  fügt  man 
noch  etwas  Jodkalium  zu  und  titriert,  wenn  die  Rotfärbung  völlig  verschwunden 
ist,  unter  Zusatz  von  etwas  Stärkelösung  zu  Ende.  Die  Bestimmung  kann  in 
10  Minuten  ausgeführt  werden  und  liefert  bei  Verwendung  von  reiner  Eisenoxyd- 
lösung sehr  genaue  und  nur  bei  sehr  grosser  Verdünnung  um  etwa  2 % zu  kleine 
Werte. 

Das  Jodkalium  darf  kein  jodsaures  Salz  enthalten,  weil  aus  diesem  unter 
der  Einwirkung  der  Säure  Jod  frei  wird.  — Bei  Gegenwart  von  Mangan  ist  das 
Verfahren  unbrauchbar. 


Nach  0.  Wolter2). 

Eine  Tagesportion  Harn  wird  mit  30  ccm  eisenfreier  HNCh  versetzt  und 
in  einer  grossen  Porzellanschale  auf  dem  Wasserbad  eingeengt.  Dann  wird  die 
Flüssigkeit  in  einer  kleinen  Porzellanschale  auf  dem  Sandbade  bei  grosser  Flamme 
getrocknet  und  bei  kleiner  Flamme  verkohlt.  Die  Kohle  wird  mit  Hilfe  eines 
Glasspatels  in  einen  Glühtiegel  gebracht;  die  der  Schale  noch  anhaftende  Kohle 
wird  mit  heissem  Wasser  aufgenommen  und  mit  Hilfe  eines  Gummiwischers  in 
einen  Glühtiegel  gebracht.  Dieser  kommt  zur  Trockne  aufs  Wasserbad.  Dann 
werden  beide  Tiegel  geglüht.  Der  Glührückstand  wird  mit  ca  30  ccm  10°/oiger 
eisenfreier  Salzsäure  gelöst,  im  Erlenmeyer  mit  2 ccm  H202  % Stunden  gekocht. 
Nach  dem  Erkalten  werden  2 g KJ  und  einige  Tropfen  frischer  Stärkelösung  zu- 
gefügt und  mit  n/ioo-Thiosulfatlösung  titriert.  Für  den  Rest  an  H202  ist  eine  Cor- 
rection  (nach  Wol  ter  0,32  mg)  anzubringen.  Bei  Tierharn  oder  Diabetesharn 
empfiehlt  es  sich  den  Harn  vorher  zu  dialysieren. 

III.  Durch  Wägung. 

1.  Nach  Gottlieb. 

A.  Prinzip.  Aus  einer  Eisenoxydlösung  fällt  Ferrocyankalium 
alles  Eisenoxyd  als  Berlinerblau.  Aus  diesem  kann  das  Eisenoxyd 
durch  Alkalihydrat  wieder  in  Freiheit  gesetzt  und  danach  gewogen 
werden. 


1)  M Ripper,  Chemiker-Zeitung  18.  133;  Chem.  Zentralbl.  1894.  1.  523.  — 
A.  Schwarzer,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2]  8.  139.  1871. 

2)  O.  Wolter,  Biochem.  Zeitschr.  24.  122.  1910. 
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B.  Erfordernisse. 


I usei ) f re ic  Re ag e nz i e n 


und  Geräte  wie  bei  I. 


C.  Ausführung.  Gottlieb1)  verfuhr  in  folgender  Weise.  Die  ganze 
Tagesmenge  Harn  wird  eingedampft  und  der  Rückstand,  um  die  Bildung  von 
pyrophosphorsaurem  Eisen  zu  verhindern,  nach  Bunge  unter  Zusatz  von  Natrium- 
carbonat in  einer  irdenen  Muffel  weiss  gebrannt,  die  Asche  mit  Wasser  ausgezogen 
und  das  in  Wasser  Unlösliche  in  wenig  Salzsäure  gelöst.  Aus  der  salzsauren  Lösung, 
welche  das  Eisen  und  die  Phosphate  enthält,  wird  das  Eisenoxyd  durch  Ferro  - 
cyankalium  gefällt;  da  sich  aber  das  entstehende  Berlinerblau  wegen  seiner  un- 
gemein feinen  Verteilung  nicht  gut  filtrieren  lässt,  so  wird  der  Niederschlag  durch 
gleichzeitige  Erzeugung  eines  Niederschlags  von  Ferrocyanzink  dichter  gemacht. 
Es  wird  daher  die  salzsaure  Lösung  mit  einigen  Tropfen  einer  etwa  1 %igen  Chlor- 
zinklösung versetzt,  darauf  mit  Ferrocyankalium  vollständig  ausgefällt  und  das 
überschüssige  Fällungsmittel  durch  Chlorzink  beseitigt.  Der  auf  dem  Filter  ge- 
sammelte Niederschlag  wird  zur  Entfernung  der  Phosphate  mit  saurem  Wasser 
nachgewaschen  und  auf  dem  Filter  mit  heisser  2 %iger  Kalilauge  zerlegt.  Nach 
vollständiger  Zersetzung  des  Niederschlags  wäscht  man  zuerst  mit  heissem,  dann 
mit  kaltem  Wasser  alles  aus  der  Zersetzung  stammende  Ferrocyankalium  sehr  gut 
aus,  löst  den  Niederschlag  in  verdünnter  Salzsäure  und  fällt  das  Eisen  im  Filtrat 
mit  Ammoniak.  Der  gebildete  Eisenoxydniederschlag  enthält  noch  Zink,  das  sich 
aber  durch  wiederholtes  Lösen  des  Niederschlags  in  Säure  und  Fällen  mit  Am- 
moniak ganz  gut  entfernen  lässt.  Der  zuletzt  erhaltene  Eisenoxydniederschlag 
wird  getrocknet  und  gewogen. 

Der  grobflockige  Niederschlag  von  Ferrocyanzink  hält  das  Berlinerblau 
zusammen  und  macht  es  filtrierbar.  Nach  längerem  Stehen  wird  der  Zinknieder- 
schlag krystallinisch  und  dann  erhält  man  kein  farbloses  Filtrat.  Durch  Zusatz 
einiger  Tropfen  Ferrocyankalium  entsteht  wieder  ein  flockiger  Niederschlag  und 
die  Filtration  geht  wieder  anstandslos  vonstatten. 


2.  Nach  J o 1 1 e s. 

Nach  1 1 i n s k i und  v.  Kno  r r e wird  Eisenoxyd  aus  neutraler 
oder  schwach  saurer  Lösung  durch  Nitroso-ß-Naphthol  quantitativ  als 
(C10H6O . NO)sFe  in  Form  eines  voluminösen  braunschwarzen  Nieder- 
schlags gefällt;  beim  Glühen  hinterlässt  die  Verbindung  reines  Eisen- 
oxyd. Mittelst  dieser  Verbindung  hat  J o 1 1 e s 2)  das  Eisen  im  Harn 
bestimmt. 

Der  Niederschlag  löst  sich  in  mässig  verdünnter  Salzsäure  oder  Schwefel- 
säure in  der  Wärme,  in  Eisessig  schon  in  der  Kälte,  aber  in  der  Kälte  nicht  in 
Salzsäure  von  1,12  Dichte,  die  auf  das  10  fache  ihres  Volumens  verdünnt  ist  (aber 
in  konzentrierterer)  und  nicht  in  50  %iger  Essigsäure.  Ferrosalz  gibt  mit  dem 
Reagens  gleichfalls  einen  (grünschwarzen)  Niederschlag,  der  bei  längerem  Stehen, 
schneller  beim  Erwärmen  mit  Säuren  (Salzsäure,  Schwefelsäure,  Essigsäure)  in 
die  Ferriverbindung  übergeht. 

Bei  der  Bestimmung  verfährt  man  demnach  nach  Ilinski  und  v.  Knorre 
in  folgender  Weise.  Das  Eisen  soll  als  Sulfat  oder  Chlorid  zugegen  sein.  Eine 
Oxydation  zur  Überführung  etwa  vorhandenen  Eisenoxyduls  in  Oxyd  ist  nur 
bei  grossen  Mengen  Eisen  nötig,  bei  der  Harnasche  also  nicht.  Die  konzentrierte 
Lösung  wird  mit  Ammoniak  übersättigt,  der  entstandene  Niederschlag  mit  einigen 
Tropfen  Salzsäure  gelöst  und  die  kalte  Flüssigkeit  mit  einer  Lösung  von 

1)  R.  Gottlieb,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  26.  139.  1889;  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  15.  373  f.  1891. 

2)  M.  Ilinski  und  G.  v.  Knorre,  Berichte  d.  chem.  Gesellseh.  18.  2728. 
1885.  — v.  Knorre,  Daselbst  20.  286.  1887.  — J olles,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem. 
36.  154.  1897. 
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(krystallisiertem)  N itroso-  /?-Naplithol  in  50  %iger  Essigsäure  vermischt.  Man 
braucht  dazu  mindestens  das  10  fache  des  Eisens  an  Reagens.  Nach  (3 — 8 ständigem 
Stehen  wird  der  Niederschlag  erst  mit  50  %iger  Essigsäure,  dann  mit  kaltem  Wasser 
gewaschen,  bis  ein  Tropfen  Filtrat  auf  dem  Platinblech  keinen  Rückstand  mehr 
hinterlässt.  Ist  die  Flüssigkeit  dann  noch  gelb  gefärbt,  so  rührt  dies  von  mit  aus- 
gefallenem Reagens  her  und  man  kann  das  weitere  Waschen  unterlassen.  Der 
Niederschlag  ist  nach  dem  Trocknen  im  Porzellantiegel  zu  veraschen,  was  zweck- 
mässig unter  Zusatz  von  reiner  Oxalsäure  geschieht,  weil  sonst  durch  Verpuffung 
leicht  Verluste  eintreten.  Man  bringt  in  das  Filter  ein  dem  Niederschlag  gleiches 
Volumen  Oxalsäure,  schliesst  das  Filter  und  erhitzt  anfangs  mit  sehr  kleiner  Flamme; 
entweichen  keine  Dämpfe  mehr,  so  steigert  man  die  Hitze  und  glüht  zuletzt  unter 
Luftzutritt. 


Jo  11  es  zieht  die  Harnasche  mit  Wasser  aus  und  löst  den  Rückstand  unter 
Erwärmen  in  wenig  konzentrierter  Salzsäure.  Diese  Lösung  wird  nach  dem  Er- 
kalten mit  einem  Überschuss  der  Nitroso-ß-Naphthollösiing  versetzt,  5 Minuten 
gerührt,  nach  5 Minuten  langem  Stehen  auf  ein  mit  50  %iger  Essigsäure  benetztes 
Filter  gebracht  und  mit  dieser  Essigsäure  ausgewaschen,  bis  die  ablaufenden 
Tropfen  schwach  gelb  gefärbt  erscheinen.  In  der  Regel  beträgt  das  Filtrat  bei 
Verarbeitung  von  500  ccm  Harn  nicht  mehr  als  20 — 25  ccm.  Was  weiter  mit  dem 
Niederschlag  zu  geschehen  hat,  gibt  Jo  11  es  nicht  an. 


Das  Ferriphosphat  FePü4,  welches  man  nach  I.  3 (S.  181)  erhalten 
hat,  kann  man,  statt  das  in  ihm  enthaltene  Eisen  zu  reduzieren,  direkt 
wägen.  Nach  der  Angabe  von  So  ein1)  stimmen  die  durch  Wägen 
erhaltenen  Zahlen  mit  den  sich  beim  Titrieren  ergebenden  gut  überein. 


3.  Nach  Neumann 2). 

Neu  mann  fand,  dass,  wenn  man  in  einer  schwach  ammoniakali- 
schcn  Aschenlösung  Zinkammoniumphosphat  erzeugt,  das  Eisen  quanti- 
tativ mit  in  den  Niederschlag  geht.  Die  krystallinische  Zinkfällung 
scheidet  sich  sehr  schnell  aus  der  Flüssigkeit  ab  und  lässt  sich  gut 
filtrieren,  ganz  im  Gegensatz  zur  reinen  Eisenphosphatfällung,  welche 
eine  schwammige  Masse  bildet.  Bei  dieser  Zinkfällung  ist  jedoch  folgen- 
des zu  beachten : Die  jodometrische  Bestimmung  wird  ungenau,  wenn 
die  zu  titrierende  Lösung  viel  Phosphorsäure  enthält,  während  durch 
geringe  Mengen  die  Titration  nicht  beeinflusst  wird.  Die  Menge  der 
Phosphorsäure,  welche  in  den  Niederschlag  geht,  ist  aber  im  wesent- 
lichen abhängig  von  der  Zinkmenge,  welche  zugesetzt  wird;  denn  zur 
Bildung  von  Zinkammoniumphosphat  muss  Phosphorsäure  stets  in 
grossem  Überschuss  vorhanden  sein.  Aus  diesem  Grunde  und  weil 
zu  viel  ausgeschiedenes  Zinksalz  heftiges  Stossen  der  Flüssigkeit  her- 
vorruft, darf  die  Zinkmenge  nicht  sehr  gross  sein.  Sie  darf  aber  auch 
nicht  zu  klein  sein,  weil  sonst  das  Eisen  nicht  quantitativ  fällt.  Das 
zu  diesem  Zweck  zusammengestellte  „Zinkreagens“  enthält  nun  in  20  ccm 

!)  C.  A.  So  ein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ckem.  15.  104. 

2)  Alb.  Neumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37.  122. 
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die  durch  viele  Versuche  festgesetzten  Mengen  Zink,  welche  5 — 6 mg  Fe 
quantitativ  fällen,  ohne  dass  zu  viel  Zinkammoniumphosphat  gebildet 
wird.  Das  mit  dem  Zinkniederschlage  abgeschiedene  Eisenoxyd  wird 
nun  nach  dem  Abfiltrieren  durch  Auswaschen  völlig  von  salpetriger 
Säure  befreit,  da  auch  diese  die  Jodtitration  beeinflusst  (Filtrieren  und 
Auswaschen  erfordern  nur  wenig  Zeit).  Man  löst  dann  in  verdünnter 
Salzsäure,  neutralisiert  mit  Ammoniak,  wobei  die  sich  abscheidende 
Zinkverbindung  als  Indikator  dient,  und  säuert  wieder  ganz  schwach 
mit  Salzsäure  an.  Diese  Behandlungsweise  ist  nötig,  weil  die  Jod- 
titration nur  in  schwach  saurer  Lösung  vorgenommen  werden  darf. 
Sodann  fügt  man  Jodkalium  in  Krystallen  und  Stärkelösung  hinzu, 
erwärmt  auf  etwa  50 — 60°,  wobei  intensive  Blaufärbung  eintritt,  und 
titriert  mit  einer  ca.  n/250-Thiosulfatlösung  gerade  bis  zur  Entfärbung. 
Durch  das  Eisenoxyd  werden  aus  dem  Jodkalium  äquivalente  Mengen 
Jod  freigemacht,  welche  man  leicht  in  der  bekannten  Weise  mit  Thio- 
sulfatlösung  misst. 

Erforderliche  Lösungen.  1.  Eisenchloridlösung,  enthaltend 
2 mg  Fe  in  10  ccm.  Dieselbe  wird  hergestellt,  indem  man  genau  20  ccm 
der  Fresenius  sehen  Eisenchloridlösung,  welche  10  g Fe  im  Liter 
enthält  in  einen  Litermesskolben  fliessen  lässt,  mit  etwa  2 ccm  konzen- 
trierter Salzsäure  (spezifisches  Gewicht  1,19)  versetzt  und  dann  genau 
zum  Liter  auffüllt.  Diese  Lösung  ist  lange  unverändert  haltbar;  man 
verwahrt  sie  zweckmässig  in  einer  braunen  Flasche. 

2.  Etwa  n/250-Thiosulfatlösung.  Man  löst  1 g Natriumthiosulfat 
und  1 g Ammoniumcarbonat  (beides  annähernd  genau  abgewogen)  in 
etwa  1 Liter  Wasser.  Aufbewahrung  ebenfalls  in  brauner  Flasche. 

3.  Stärkelösung.  Man  löst  in  V2  Liter  kochenden  Wassers  1 g 
lösliche  Stärke  (Schering)  und  kocht  noch  weitere  10  Minuten. 

4.  Zinkreagens.  Etwa  25  g Zinksulfat  und  etwa  100  g Natrium- 
phosphat  werden  jedes  für  sich  in  Wasser  gelöst  und  die  Lösungen  in 
einem  Litermesskolben  vereinigt.  Der  entstandene  Niederschlag  von 
Zinkphosphat  wird  durch  Zusatz  von  verdünnter  Schwefelsäure  ge- 
rade gelöst  und  die  Lösung  sodann  zum  Liter  aufgefüllt. 

Alle  zm-  Eisenbestimmung  benutzten  Beagenzien  müssen  frei  von 
Eisen  sein. 

Titerstellung  der  Thiosulfatlösung.  Da  die  sehr  ver- 
dünnte Thiosulfatlösung  nicht  unverändert  haltbar  ist,  so  muss  bei 
jeder  Bestimmung  der  Titer  derselben  festgestellt  werden.  Dieses  ge- 
schieht leicht  und  schnell  in  folgender  Weise:  10  ccm  Eisenchlorid- 
lösung werden  in  einem  Kolben  mit  etwas  Wasser,  einigen  Kubik- 
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Zentimetern  Stärkelösung  und  etwa  1 g (nach  dem  Augenmass)  Jod- 
kalium  versetzt,  auf  etwa  50 — 60°  erwärmt  und  mittelst  der  Ihiosulfat- 
lösung  titriert,  bis  die  blaue  Farbe  über  rotviolett  gerade  verschwindet. 
Die  verbrauchten  Kubikzentimeter  Thiosulfatlösung  entsprechen  dann 
gerade  2 mg  Fe.  Nach  einigen  Minuten  färbt  sich  die  Lösung  wieder 
violett.  — Der  Titer  der  Thiosulfatlösung  ändert  sich  in  den  ersten 
beiden  Wochen  nach  der  Herstellung  sehr  wenig,  dann  aber  schneller. 
Es  ist  zweckmässig,  eine  Thiosulfatlösung  nur  so  lange  zu  benutzen, 
als  sich  der  Titer  nicht  um  mehr  als  den  vierten  Teil  seines  ursprüng- 
lichen Wertes  verändert  hat;  entsprechen  also  anfangs  8 ccm  2 mg 
Fe,  so  kann  man  die  Lösung  benutzen,  bis  10  ccm  2 mg  Fe  entsprechen. 
Dieser  Zeitpunkt  wird  im  allgemeinen  nach  3 — 4 Wochen  erreicht  sein. 

Ausführung  der  Eisenbestimmung.  Die  organische 
Substanz  wird  der  Säuregemiseh-Veraschung  (S.  67)  unterworfen.  Die 
mit  Wasser  verdünnte  und  etwa  10  Minuten  gekochte  Aschenlösung  wird 
nach  dem  Abkühlen  und  eventueller  Zugabe  von  genau  abgemessenen 
10  ccm  Eisenchloridlösung  mit  20  ccm  Zinkreagens  und  dann  mit 
Ammoniak  (unter  Abkühlung)  so  lange  versetzt,  bis  der  weisse  Zink- 
niederschlag gerade  bestehen  bleibt.  Bis  zur  annähernden  Neu- 
tralisation nimmt  man  konzentriertes,  dann  verdünntes  A.mmoniak. 
Nun  gibt  man  ein  wenig  Ammoniak  im  Überschuss  hinzu,  bis 
der  weisse  Niederschlag  gerade  verschwindet,  und  erhitzt  auf  einem 
Baboblech  zum  Sieden.  Wenn  krystallinische  Trübung  eingetreten  ist, 
erhitzt  man  noch  etwa  10  Minuten;  hierbei  ist  Vorsicht  nötig,  da  die 
Flüssigkeit  zuweilen  hochgeschleudert  wird.  Der  krystallinisch  abge- 
schiedene Niederschlag  setzt  sich  schnell  ab  und  kann  leicht  durch 
Dekantieren  von  der  Flüssigkeit  getrennt  werden.  Man  setzt  den  Rund- 
kolben auf  einen  Stativring,  giesst  die  heisse  Flüssigkeit  durch  ein  kleines, 
aschefreies,  anliegendes  Filter  von  3—4  cm  Radius  und  prüft  eine  kleine 
Probe  des  Filtrats  mit  Salzsäure  und  Rhodankalium  auf  Eisen;  es 
darf  dabei  keine  oder  nur  äusserst  schwache  Rotfärbung  eintreten.  War 
die  Färbung  deutlich  rot,  so  muss  man  das  schon  Filtrierte  zurückgiessen, 
nochmals  auf  dem  Baboblech  erhitzen  und  wieder  prüfen.  Der  Nieder- 
schlag im  Rundkolben  wird  nun  etwa  3 mal  durch  Dekantieren  mit 
heissem  Wasser  ausgewaschen;  das  letzte  Waschwasser  darf  dann,  wenn 
man  etwa  5 'ccm  davon  mit  einigen  Krystallen  Jodkalium,  Stärkelösung 
und  einem  Tropfen  Salzsäure  versetzt,  keine  oder  nur  äusserst  schwache 
\ iolettfärbung  zeigen  (Prüfung  auf  Jod  freimachende  Substanzen,  z.  B. 
salpetrige  Säure). 

Nunmehr  wird  der  Trichter  mit  dem  Filter  auf  den  Rundkolben, 
in  dem  sich  noch  die  Hauptmenge  des  Niederschlages  befindet,  gesetzt, 
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das  Filter  zweimal  mit  verdünnter  heisser  Salzsäure  gefüllt  und  dann 
mit  lieissem  Wasser  4 — 5 mal  ausgewaschen.  Eine  Probe  des  letzten 
Waschwassers  darf  ebensowenig  wie  das  Filter  mit  Rhodankalium  eine 
Rotfärb ung  geben.  Jetzt  befindet  sich  das  ganze  Eisen  in  salzsaurer 
Lösung  im  Kolben.  Da  aber  für  die  Titration  die  Flüssigkeit  nur  schwach 
sauer  sein  darf,  so  wird  zunächst  mit  verdünntem  Ammoniak  neu- 
tralisiert, bis  gerade  wieder  der  weisse  Zinkniederschlag  bestehen 
bleibt,  und  dann  durch  portionsweises  Zugeben  von  je  10  Tropfen 
verdünnter  Salzsäure  gerade  wieder  völlig  klar  ist.  Diese  Lösung  wird 
sodann  nach  dem  Abkühlen  auf  50 — 60°  genau  in  derselben  Weise 
titriert,  wie  es  für  die  10  ccm  Eisenchloridlösung  bei  der  Titerstellung 
der  Thiosulfatlösung  angegeben  ist. 

Berechnung.  Ergab  die  Titerstellung,  dass  10  ccm  Eisen- 
chloridlösung (==  2 big  Fe)  9,2  ccm  Thiosulfatlösung  erforderten,  und 
wurden  bei  der  Haupttitration  12,5  ccm  Thiosulfat  verbraucht,  so  be- 
rechnet sich  aus  der  Proportion: 

9,2:2  = 12,5  :X 
X = 2,72  mg  Fe. 

Hat  man  selbst  in  grossen  Mengen,  z.  B.  in  500  ccm  Harn,  sehr 
wenig  Eisen,  so  muss  man  genau  abgemessene  10  ccm  Eisenchlorid- 
lösung vor  dem  Hinzufügen  des  Zinkreagens  hineingeben,  um  eine  voll- 
ständige, der  Eisenmenge  entsprechende  Jodabscheidung  zu  erhalten. 
Man  zieht  in  diesem  Falle  von  den  Kubikzentimetern  Thiosulfatlösung, 
welche  bei  der  Haupttitration  verbraucht  wurden,  die  Anzahl  Kubik- 
zentimeter Thiosulfatlösung  ab,  welche  bei  der  Titerstellung  von  10  ccm 
Eisenchloridlösung  beansprucht  wurden. 


IV.  Kolorimetrisch. 

Lapicque  schied  das  Eisen  aus  der  Harnasche  als  Ferriphosphat 
ab,  löste  dieses  in  Schwefelsäure,  versetzte  die  Lösung  mit  Rhodan- 
ammon und  verglich  diese  Lösung  kolorimetrisch  mit  einer  anderen 
von  bekanntem  Eisengehalt.  Gegen  dieses  Verfahren  macht  sich  das 
prinzipielle  Bedenken  geltend,  dass  sich  bei  Verwendung  von  Rhodan- 
kalium das  Doppelsalz  Fe  (CNS)3,  9 KCNS,  auf  welchem  die  Färbung 
beruht,  nach  Krüss  und  Moraht  durch  Wasser,  Neutralsalze,  Salz- 
säure zersetzt  und  dass  nach  Riban  infolge  der  bei  der  Verdünnung 
eintretenden  Dissoziation  des  Salzes  die  Färbung  nicht  proportional  der 
Verdünnung  abnimmt.  Dementsprechend  hat  Damaskin1)  bei  dieser 
kolorimetrischen  Restimmung  stets  bedeutend  weniger  Eisen  gefunden, 
als  durch  Titrieren  mit  Chamäleon. 

1)  L.  Lapicque,  Bull.  d.  1.  soc.  chim.  (3.)  7.  113.  1883.  13.  282.  1895.  — 
J.  Biban,  daselbst  (3.)  6.  916.  — N.  Damaskin,  Arb.  aus  d.  pharmakol.  Inst, 
zu  Dorpat.  Herausgegeb.  von  Ko  bat,  7.  49.  1891. 
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C.  Die  Gase  des  Harns. 

Aus  einem  Liter  Menschenharn  lassen  sich  durch  Evakuieren  unter 
Erwärmung  des  Harns  pach  Planer,  Pflüger,  Ewald  sowie 
Morin1)  100 — 200  ccm  Gas  gewinnen,  in  welchem  auf  gasanalytischem 
Wege  83 — 95  Vol.  % C02,  0,5%  Sauerstoff  und  6 — 16%  Stickstoff 
gefunden  wurden.  Der  ,völlig  ausgepumpte  Harn  enthielt  noch  etwas 
gebundene  Kohlensäure. 

Bei  einem  zuckerhaltigen  Harn,  welcher  in  der  Blase  gor,  fand 
Fr.  Müller2)  das  aus  der  Blase  gewonnene  Gas  hei  der  Analyse 
zweier  Portionen  zusammengesetzt  aus  9,2 — 19,8%  C02,  0 — 0,23  02, 
33,5 — 35,6%  N2,  44,3—57,3  H2  und  0,09  CH4. 

Berthelot3)  untersuchte  drei  Harne,  Nachturin,  Morgenurin 
und  darauf  folgenden  Nachturin  und  fand  in  keine  an  freien 
Sauerstoff.  Der  von  .anderen  Autoren  angegebene  geringe  Sauer- 
stoffgehalt ist  nach  Berthelot  auf  Versuchsfehler  zurückzuführen. 
Der  Urin  kann  keinen  freien  Sauerstoff  enthalten,  sonst  würde  er  nicht 
Sauerstoff  aus  der  Luft  aufnehmen.  Die  drei  Urine  wurden  mit  über- 
schüssigem Sauerstoff  geschüttelt,  sie  absorbierten  binnen  24  Stunden 
42,  41  und  30  ccm  Sauerstoff  pro  Liter;  es  findet  hier  eine  chemische 
Bindung  statt,  denn  physikalisch  konnten  nur  22  ccrn  absorbiert  werden. 
Der  Vorgang  entspricht  der  Bildung  von  Farbstoffen  aus  Leukoverbin- 
dungen. Säuren  werden  dabei  nicht  erzeugt,  denn  die  Acidität  der 
Urine  gegen  Phenolphthalein  (0,85,  0,52  und  1,26  g H2S04  pro  Liter) 
wurde  nicht  verändert,  ebensowenig  der  Gehalt  an  freier  Kohlensäure 
(28,  60  und  84  ccm).  Der  freie  Stickstoff  betrug  in  Urin  I 14  ccm,  in 
III  12  ccm,  entsprechend  der  Absorption  in  Wasser. 


0 J.  Planer,  Zeitschr.  d.  Gesellsch.  der  Wiener  Ärzte  1859.  465.  — Can- 
statts  Jahresber.  1859.  1.  243.  — Pflüger,  dessen  Arch.  2.  165.  1869.  — Ewald, 
Arch.  f.  Anat.  u.  Pliysiol.  1873.  1.  — Morin,  Journ.  de  ehim.  et  de  pharm.  45, 

396.  1864. 

2)  Fr.  Müller,  Berl.  klin.  Wochenschr.  41.  1889.  889. 

3)  M.  Berthelot,  Compt.  rend.  131.  547.  1900. 
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B.  Organische  Bestandteile. 

I.  Aliphatische  Verbin  dünge  n. 
Von  F.  N.  Schulz- Jena. 


Glycerin. 

CH2  . OH  — CH(OH) . CH2(OH). 

A.  Vorkommen.  Ob  geringe  Mengen  Glycerin  normalerweise 
im  Harn  Vorkommen,  ist  unentschieden.  Jedenfalls  sind  besonders  scharfe 
Methoden  notwendig,  um  die  kleinen  Glycerinmengen  nachzuweisen,  um 
die  es  sich  höchstens  handelt.  Leo  bekam  bei  normalen  Harnen  völlig 
negative  Resultate.  Herrmann  erhielt  dagegen  nach  dem  Zeisei- 
F an  to  sehen  Jodidverfahren  positive  Ausschläge,  die  einem  Glycerin- 
gehalt von  0,1 — 1,5  g pro  die  entsprechen  würden  !).  Da  es  sich  dabei 
um  eine  indirekte  Bestimmungsmethode  handelt,  und  ausserdem  ein  Teil 
des  reagierenden  Stoffes  in  Form  von  Glycerinphosphorsäure  (s.  S.  193) 
zunächst  vorhanden  gewesen  sein  könnte,  bedürfen  diese  Angaben  der 
Erweiterung  durch  direkte  Nachweismethoden. 

Nach  Darreichung  von  Glycerin  tritt  dagegen  unter  Umständen 
Glycerin  in  beträchtlichen  Mengen  in  den  Harn  über.  Nach  Catillon 
soll  sich  beim  Menschen  schon  nach  Eingabe  von  20  g Glycerin  im 
Harn  Glycerin  nachweisen  lassen.  Munk  bestreitet  das.  Der  von 
Catillon  benutzte  Nachweis  des  Glycerins  im  Harn  ist  offenbar  ganz 
unzuverlässig  gewesen.  Angaben  von  Tschirwinski  und  Arn- 
schink,  wonach  bei  wesentlich  grösseren  Dosen  20 — 63 o/o  des  ver- 
fütterten Glycerins  im  Harn  wieder  erscheinen  sollen,  sind  auch  mit 
einer  nicht  einwandfreien  Methode  (R  ubne  r)  gewonnen.  Leo  hat 
dann  durch  direkte  Darstellung  nach  Eingabe  von  20  g beim  Menschen 
mit  Sicherheit  Glycerin  im  Harn  nachgewiesen.  Bei  geringeren  Glycerin- 

1)  H.  Leo,  Berk  klin.  Wochenschr.  1902.  1141  und  Pflügers  Archiv 
93.  269.  1902.  — Aug.  Herrmann,  Hofmeisters  Beiträge  5.  442.  1904. 
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gaben  blieb  die  Probe  negativ  oder  unsicher,  bei  Darreichung  von  20,76  g 
wurden  0,5 — 1,0  g Glycerin  im  Harn  wiedergefunden  x). 

B.  Eigenschaften.  Glycerin,  Propantriol.  Dicker,  stark  süss 
schmeckender  Sirup.  Siedepunkt  290°.  Molekulare  Verbrennungswärme 
= 396,8  Kalorien.  Glycerin  ist  mit  Wasserdämpfen  flüchtig,  jedoch  in 
geringem  Grade  (s.  später).  Beim  Erhitzen  von  Glycerin,  namentlich 
hei  Gegenwart  von  Salzen,  entsteht  Acrolein.  Durch  Permanganatlösung 
wird  Glycerin  bei  alkalischer  Reaktion  oxydiert.  Glycerin  vermag  Kupfer- 
oxydhydrat mit  blauer  Farbe  in  Lösung  zu  halten.  Glycerin  mischt  sich 
in  jedem  Verhältnis  mit  Wasser  und  Alkohol;  in  Äther  und  Chloroform 
ist  es  unlöslich.  Erhitzt  man  Glycerin  mit  etwas  Borax  an  einer  Platin- 
öse in  der  Flamme  eines  Bunsenbrenners,  so  färbt  sich  die  Flamme 
grün,  unter  Bildung  von  Borsäureglycerinester. 

C.  Nachweis  und  Bestimmung.  Ruhner  benutzt  das 
Lösungsvermögen  des  Glycerins  für  Cu(OH)2. 

Verdünnt  man  5 g Glycerin  mit  Ham  auf  50  ccm,  so  löst  die  Mischung 
nach  Zusatz  von  Natronlauge  0,2033  g CuO  und  Harn  von  anderem  Gehalt 
an  Glycerin  diesem  proportionale  Mengen  (R  u b n e r).  Der  alkoholische  Aus- 
zug glycerinhaltigen  Harns  schmeckt  süss,  löst  bei  Gegenwart  von  Natronlauge 
Kupferhydrat  und  gibt  bei  der  Destillation  jnit  saurem  schwefelsauren  Kali 
Acrolein  (Luchsinger) *  2). 

Höheren  Ansprüchen  wird  die  von  N i c 1 o u x für  den  Harn  aus- 
gearbeitete Bichromatmethode  gerecht.  Das  Verfahren  beruht  auf  der 
Oxydation  des  Glycerins  mit  Bichromat  und  Schwefelsäure  nach  folgen- 
der Gleichung:  3 C3H803  + 7 Cr207K2  -f-  28H2S04  = 7 Cr2(S04)3  + 
7 Iv2S04  -j-  9 C02  -J-  40H20.  Der  Farbenumschlag  von  Blaugrün  in 
Gelbgrün  zeigt  das  Ende  der  Reaktion.  Die  Bestimmung  kann  gleich- 
zeitig durch  quantitatives  Sammeln  der  gebildeten  C02  kontrolliert 
werden.  Um  Fehler  auszuschalten,  muss  das  Glycerin  vorher  möglichst 
rein  abgesondert  werden,  und  zwar  durch  Überdestillieren  mit  Wasser- 
dämpfen im  Vakuum3). 

L ;e  o benutzte  die  Methode  von  Partheil-Törring.  Beim 
Harn  ist  zunächst  eine  Abtrennung  des  Glycerins  durch  Extraktion  des 
Harnrückstandes  mit  Alkohol,  Entfernung  des  Harnstoffes  zunächst  mit 
Äther,  dann  mit  salpetersaurem  Hg  erforderlich.  Erst  dann  wird  durch 
Destillation  im  Vakuum  nach  Part  heil  das  reine  Glycerin  gewonnen 


U C a t i 1 1 o n , Arc.h.  de  physiol.  norm,  et  patliol.  1877.  1 u.  2.  — 
Tschirwinski,  Ztschr.  f.  Biol.  15.  252.  1879.  — Ar  n sc  hink,  Ebenda 
23.  413.  1877.  — Rubner,  Ztschr.  f.  Biol.  15.  257.  1879.  — H.  Leo,  1.  c. 

2)  Rubner,  1.  c.  — Luchsinger,  Beitr.  z.  Physiol.  u.  Pathol.  d. 
Glykogens.  Zürich  1875.  38. 

3)  M.  N i c 1 o u x , Journ.  de  Physiol.  et  de  Pathol.  generale.  25.  803 
u.  827.  1903. 
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und  bestimmt1).  Die  Bestimmung  ist  mit  Verlusten  verknüpft,  so  dass 
nur  der  positive  Befund  von  Wert  ist. 

Herrmann  benutzte  das  Z e i s e 1 - F a n t o sehe  Jodidverfahren, 
das  auch  von  T a n g 1 und  Weiser2)  für  die  Glycerinbestimmung  im 
Blute  als  zuverlässig  befunden  wurde.  Nach  diesem  Verfahren  wird  (in 
einem  besonderen  Apparate)  das  Glycerin  durch  Jodwasserstoff  in  Iso- 
propyljodid übergeführt.  Das  Isopropyljodid  wird  durch  Erwärmen  auf 
60°  ausgetrieben  und  in  Silberlösung  aufgefangen.  Die  Menge  des  ent- 
stehenden Jodsilbers  entspricht  der  Glycerinmenge  auch  nach  Ent- 
fernung der  Sulfate  durch  Baryt.  Bei  Verwendung  im  Harn  entsteht 
hierbei  SH2,  was  zur  störenden  Bildung  von  Schwefelsilber  Anlass  gibt. 
Um  diesen  Fehler  zu  eliminieren,  wird  der  Sli2-haltige  Jodiddampf  durch 
eine  Lösung  von  Natriumarsenat  geschickt,  wobei  der  SH2  als  Arsen- 
sulfür  zurückgehalten  wird.  Aber  auch  dann  haftet  dieser  Methode  immer 
noch  der  Nachteil  an,  dass  es  eine  indirekte  Methode  ist.  So  verlangt 
denn  auch  Herrmann,  dass  man  bei  Versuchen  über  den  Übergang 
von  Nahrungsglycerin  in  den  Harn  zunächst  mit  normalem  Harn 
(ohne  Glycerinfütterung)  einen  Korrekturwert  feststelle,  der  von  dem 
nach  Glycerinfütterung  gefundenen  abzuziehen  ist.  Ob  dieser  Korrektur- 
wert.  des  normalen  Harns  ganz  oder  zum  Teil  auf  einen  physiologischen 
Glyceringehalt  zurückzuführen  ist,  bleibt  dabei  unentschieden. 


Glyzerinphosphorsäui  e. 

C3H703.P0(0H)2. 

A.  Vorkommen.  An  organische  Substanz  gebundene  Phosphorsäure 
ist  wiederholt  im  Ham  auf  gefunden  worden,  zuerst  von  Ronalds,  später 
von  K 1 ü p f e 1 und  von  Tb.  Fehling.  Sotnitschewsky  wies  daneben 
Glycerin  nach.  R o b i n ist  der  Meinung,  dass  die  Glycerinphosphorsäure  nicht 
als  solche,  sondern  als  Lecithin  im  Harn  enthalten  sei  und  aus  diesem  erst 
während  der  Verarbeitung  des  Harns  entstehe,  doch  fand  M ö r n e r bei  seinen 
zahlreichen  Untersuchungen  nur  einmal  eine  phosphorhaltige  Substanz,  die 
nach  ihren  Löslichkeitsverhältnissen  Lecithin  sein  konnte.  Wenigstens  ein  Teil 
der  an  Organisches  gebundenen  Phosphorsäure  ist  als  Nucleinsäure  zugegen. 
(Vgl.  dort.)  Nach  Fütterung  mit  Gehirn  fand  P o litis  keine  gepaarte  Phos- 
phorsäure im  Harn  des  Hundes,  ebensowenig  G u m 1 i c h 3)  nach  Verbitterung 
von  viel  eiweissfreier  Nucleinsäure. 


1)  H.  Leo,  1.  c.  — v.  T ö r r i n g , Ztschr.  f.  angew.  Ch.  1889.  362.  — 
P a r t h e i 1 , Arch.  d.  Pharm.  233.  6.  1895. 

2)  Aug.  Herrmann,  Hofmeisters  Beiträge  5.  442.  1904.  — Fr.  Tangl 
und  St.  Weiser,  Pflügers  Arch.  115.  152.  1906.  — S.  Zeisel-Fanto, 
Monatshefte  f.  Chemie  6.  989.  1885. 

3)  Ronalds,  Philos.  Mag.  (3)  30.  253;  Jahresber.  d.  Chemie  1847/48. 
924.  — Sotnitschewsky,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  4.  214.  1880.  — R o b i n , 
Archive  de  Pharmacie  2.  532 ; Chem.  Zentralbl.  1888.  186.  — K.  A.  H.  Mör- 
n e r , Skandin.  Archiv  6.  372.  1895.  — P o 1 i t i s , Ztschr.  f.  Biologie  20. 
200.  1884.  — Gum  lieh,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  18.  508.  1893. 

Neubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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Pas  quäl  is  konnte  überhaupt  keine  organische  Phosphorsäure  im  Ham 
auffinden.  Verabreichtes  Salol  lieferte  Bülow  keine  aromatische  Äther- 
phosphorsäure; glycerinphosphorsaurer  Kalk  ging  vom  Darm  oder  der  Haut  aus 
nach  Bülow  nur  in  geringen  Mengen,  nach  P a s q u a 1 i s gar  nicht  oder  nur 
spurenweise  in  den  Harn  über.  Glycerinphosphorsg,}ir§  geht  nach  Bergmann 
beim  Hund  als  anorganische  P205  in  den  Harn  über,  die  gleiche  Angabe  macht 
d e Stella.  Nach  M a r f o r i Q wird  beim  Hund  ein  kleiner  Teil  der  verfütterten 
Glycerinphosphorsäure  im  Harn  als  anorganische  P205  ausgeschieden,  beim 
Menschen  dagegen  wird  die  ganze  P205  retiniert.  Glycerinphosphorsäure  geht 
weder  beim  Menschen  noch  beim  Hund  direkt  in  den  Harn  über. 

Quantitative  Bestimmungen  hat  Lepine  mit  E y m o n n e t 
und  A u b e r t ausgeführt.  Nach  ihren  letzten  Angaben  beträgt  die  organische 
Phosphorsäure  ungefähr  1 °/0  der  anorganischen;  5 — 10  mal  so  viel  wurde 
gefunden  bei  Phthisis  mit  Fettleber,  vermehrt  war  sie  auch  bei  einer  Apoplexie 
(4,1  °/0  der  gesamten  Phosphorsäure),  bei  Epilepsie  nach  dem  Anfall  (2,3  %), 
bei  Hysteroepilepsie  (1,8  %),  Delirium  tremens  (1,4  °/0),  in  manchen  Fällen 
von  Icterus,  Typhus  und  Pneumonie,  nicht  bei  Scharlach  und  Masern;  bei 
Meningitis  wurde  sie  vermehrt  oder  vermindert  gefunden.  Z u e 1 z e r fand 
im  normalen  Harn  von  24  Stunden  1,86  Gesamt-P205  und  0,042  g organ. 
P205;  in  einem  anderen  Falle  2,6  g bezw.  0,06  g.  Chapelle  findet  den 
organ.  geh.  Phosphor  zu  0,06 — 0,08  g pro  100  ccm.  0 e r t e 1  1  2)  fand  in  einer 
Reihe  von  Versuchen  die  Gesamt-P2Ö5  zu  2,0  g,  die  organ.  P205  zu  0,05  g 
(0,03 — 0,12).  In  der  Tagesmenge  Harn  (1700  ccm)  eines  mit  Fleisch  gefütterten 
Hundes  fand  Bülow  6,2  mg  nicht  als  Tripelphosphat  gefällte  Phosphorsäure 
(H3P04). 

B.  Eigenschaften.  1.  Die  freie  Säure  ist  sirupös  und  unbeständig; 
sie  zerlegt  sich  beim  Erwärmen,  namentlich  in  konzentrierter  wässeriger  Lösung, 
in  ihre  Bestandteile.  2.  Zweibasisch.  Beim  Neutralisieren  mit  Alkali  verhält 
sich  Glycerinphosphorsäure  gegen  Phenolphthalein  wie  eine  zweibasische  Säure. 
Die  Salze  sind  grösstenteils  in  Wasser  löslich,  aber  unlöslich  oder  schwer  lös- 
lich in  Alkohol.  Das  neutrale  Calciumsalz  löst  sich  reichlicher  in  kaltem  als  in 
kochendem  Wasser  und  scheidet  sich  beim  Erwärmen  seiner  konzentrierten 
Lösung  in  schneeweissen  glänzenden  Plättchen  ab  (P  e 1 o u z e).  Das  saure 
Zinksalz  krystallisiert  (Schulz  e und  L i k i e r n i k 3).  Essigsaures  Blei  fällt 
die  Lösungen  glycerinphosphorsaurer  Salze. 

C.  Nachweis.  Sotnitschewsky  fällte  10  1 Harn  mit  Kalkmilch 
und  Chlorcalcium  aus,  dampfte  das  Filtrat  ein,  zog  den  Rückstand  mit  Alkohol 
aus,  löste  das  ungelöst  Bleibende  in  wenig  Wasser,  machte  mit  Ammoniak 
alkalisch,  und  versetzte  mit  Magnesiamischung.  Nach  einiger  Zeit  wurde  filtriert, 
das  Filtrat  mit  Schwefelsäure  stark  angesäuert,  eine  Zeitlang  gekocht  und  die 
Flüssigkeit  wieder  mit  Ammoniak  und  Magnesiamischung  versetzt.  Nach  zwei 
Tagen  hatten  sich  eine  Menge  Tripelphospliatkry  stalle  abgesetzt,  in  welchen 


1)  G.  Pasqualis,  Ann.  di  chim.  e farmac.  20.  Agosto  1894;  Jaliresber. 
f.  Tierchemie  1894.  283.  — K.  Bülow,  Pflügers  Arch.  57.  89.  1894.  — 
W.  Bergmann,  Arch.  exp.  Path.  u.  Pharm.  47.  77.  1901.  — de  Stella, 
Arch.  de  pharmakodynamie  3.  351.  1897.  — P.  Mar  fori,  Arch.  di  fisiol. 
2.  226.  1905. 

2)  Lepine  und  Eymonnet,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biol.  1882. 
622;  Communications  faites  ä la  Soc.  des  sc.  de  Lyon  1883.  16;  Lepine, 
Eymonnet  u.  Aubert,  Comptes  rendus  de  l’Acad.  des  sc.  98.  238;  Comptes 
rendus  de  la  Soc.  de  Biol.  1884.  499.  — Z u e 1 z e r , Semiologie  des  Harns. 
Berlin  1884.  — Chapelle,  Lyon  med.  rev.  33.  — H.  Oertel,  Ztschr.  f. 
physiol.  Ch.  26.  123.  1898. 

3)  E.  Schulze  u.  A.  Likiernik,  Ber.  d.  ehern.  Gesellscli.  24.  73; 
Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  15.  412.  1891 
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durch  Prüfung  ihrer  salpetersauren  Lösung  mit  Molybdän-Salpetersäure  Phos- 
phorsäure  nachgewiesen  wurde.  Für  den  Nachweis  des  Glycerins  wurde  die 
vom  Tripelphosphat  abfiltrierte  Flüssigkeit  verwendet.  Dasselbe  wurde  im  Wasser- 
bad möglichst  konzentriert  und  der  Rückstand  mit  absolutem  Alkohol  ausgezogen. 
Der  beim  Verdunsten  der  alkoholischen  Lösung  bleibende  Rückstand  entwickelte 
beim  Destillieren  mit  saurem  Kalisulfat  Acrolein,  welches  am  Geruch  und  an 
seinem  Verhalten  gegen  salpetersaures  Silber  erkannt  wurde;  auch  färbte  er 
beim  Erhitzen  mit  Borax  am  Platindraht  die  Flamme  grün.  — B ü 1 o w verfuhr 
in  ähnlicher  Art.  | , , ,;i  j 

Der  Nachweis  der  an  organische  Substanz  gebundenen,  Phosphorsäure 
beruht  hier  auf  der  Voraussetzung,  dass  sie  nicht  wie  Tripelphosphat  gefällt 
wird,  und  dass  die  phosphorsaure  Ammon-Magnesia  absolut  unlöslich  sei.  — 
Nach  dem  Ausfällen  der  Phosphorsäure  mit  essigsaurem  Uran  fand  P a s q u a 1 i s 
keine  oder  höchstens  zweifelhafte  Spuren  Phosphorsäure  im  Harn. 

Zur  quantitativen  Bestimmung  verfuhren  Lepine  u.  Eymonnet  in 
folgender  Weise.  Es  wurden  200  ccm  Harn  mit  Magnesiamischung  ausgefällt, 
nach  24  Stunden  filtriert,  das  Filtrat  eingedampft,  der  Rückstand  mit  Salpeter 
geschmolzen,  die  Schmelze  mit  salpetersäurehaltigem  Wasser  ausgezogen,  die 
Lösung  auf  ein  kleines  Volumen  eingedampft  und  in  überschüssige  Molybdän- 
Salpetersäure  gegossen.  Nach  12  ständiger  Digestion  bei  40°  wurde  der  Nieder- 
schlag auf  ein  gewogenes  Filter  gebracht,  mit  ungefähr  150  ccm  zehnfach  ver- 
dünnter Salpetersäure  gewaschen,  das  Filter  bei  100°  getrocknet,  bis  es  schwach 
bläulich  war  und  wieder  gewogen.  Das  Gewicht  des  Niederschlages  multipliziert 
mit  0,05573  ergab  das  Gewicht  der  Glycerinphosphorsäure.  Diese  Methode  kann 
keine  genauen  Resultate  geben;  die  im  Molybdänsäure-Niederschlag  enthaltene 
Phosphorsäure  hätte  als  Tripelphosphat  bestimmt  werden  müssen.  — B ü 1 o w 
wog  bei  seinen  Bestimmungen  den  (zweiten)  Tripelphosphatniederschlag,  der 
nach  dem  Ausfällen  des  Harns  mit  Magnesiamischung  und  dem  Behandeln  des 
Filtrats  mit  heisser  Salzsäure  direkt  erhalten  wurde;  in  diesem  Niederschlag 
war  Phosphorsäure  durch  die  Molybdänprobe  nachweisbar.  — 0 e r t e 1 fällte 
zunächst  piit  Chlorcalcium  in  ammoniakalischer  Lösung  die  Phosphate  und 
bestimmte  dann  im  Filtrate  den  Phosphor  nach  dem  Eindampfen  gewichts- 
analytisch. 


Flüchtige  Fettsäuren. 

A.  Vorkommen.  Nach  den  Untersuchungen  von  v.  Jaksch 
und  den  bestätigenden  von  v.  Rokitansky1)  enthält  jeder  normale 
Harn  geringe  Mengen  flüchtiger  Fettsäuren,  und  zwar  vorwiegend  Essig- 
säure, daneben  wenig  Ameisensäure  und  vielleicht  auch  Buttersäure. 
Die  aus  1,5  Liter  normalem  Harn  gewinnbaren  flüchtigen  Fettsäuren 
betragen  nach  v.  Rokitansky  im  Mittel  mehrerer  Bestimmungen 
0,0545  g.  Bei  ausschliesslicher  Ernährung  mit  Mehlspeisen  sah  v.  Roki- 
tansky die  Tagesmenge  Fettsäuren  auf  0,406  und  0,417  g steigen; 
darunter  befand  sich  viel  Buttersäure  (im  Natronsalz  24,2  und  24,7  o/0 
Na).  In  der  Tagesmenge  von  fiebernden  Kranken  fand  v.  Rokitansky 
0,09 — 0,17  ( — 0,70)  g Fettsäure,  vorwiegend  Essigsäure,  und  bei  Per- 
sonen mit  pleuritischem  Exsudat,  bei  welchen  die  Diurese  durch  Ver- 

U v.  Jaksch,  Naturforscherversammlung  in  Strassburg  1885;  Ztschr. 
f.  physiol.  Ch.  10.  536.  1886.  — P.  v.  Rokitansky,  Wiener  med.  Jahrb. 
(2)  2.  206.  1887. 
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abreichung  von  täglich  5—6  g Kochsalz  und  Beschränkung  der  Flüssig- 
keitsaufnahme gesteigert  war,  in  der  Tagesmenge  bis  0,505  g mit  viel 
Buttersäure  (22,95%  Na  im  Natronsalz). 

v.  J a k s c h fand  viel  weniger  Fettsäuren  als  v.  Rokitansky,  in  der 
Tagesmenge  normalen  Harnes  nur  8—9  mg,  bei  Fieber  0,06—0,10  g;  ausserdem 
gewann  v.  Jaksch  durch  Destillation  von  Harn  mit  Chromsäuremischung 
aus  der  Tagesmenge  noch  0,9— 1,5  g fettsaures  Natron  (mit  Essigsäure,  Spuren 
Ameisensäure  und  Buttersäure),  von  Gesunden  wie  Fiebernden  gleichviel.  Den 
Unterschied  in  der  Ausbeute  an  flüchtigen  Fettsäuren  zwischen  seinen  Unter- 
suchungen und  denen  v.  J a k s c h s führt  v.  Rokitansky  darauf  zurück, 
dass  v.  Jaksch  den  Harn  mit  einer  zu  geringen  Menge  Säure  destilliert  hat. 

H.  Strauss  und  H.  Philippsohn1)  fanden  bei  bestimmter  Diät 
die  Tagesmenge  der  flüchtigen  Fettsäuren  zu  40—80  ccm  V10- Normal- 
lösung (250  ccm  Harn  wurden  mit  50  ccm  20%  H2S04  versetzt,  dann 
200  ccm  abdestilliert  und  titriert).  Bei  Obstipation  wurde  ein  Mittelwert 
von  105  ccm  V10-N.  gefunden;  besonders  hoch  waren  die  Werte  bei 
einer  Bleikolik  mit  Obstipation.  Ähnliche  Werte  gibt  Rosenfeld2)  bei 
Charitekost  an  (50 — 80  ccm  Vio  - Normal).  Magnus-Levy3)  fand  in 
dem  während  60  Tagen  bei  gewöhnlicher,  gemischter  bürgerlicher  Kost 
mit  etwas  reichlicherer  Aufnahme  von  Gemüse  und  Obst  gesammelten 
Harn  durch  Ätherextraktion  des  saueren  Harns  (H2S04)  und  Destillation 
des  Ätherextraktes  flüchtige  Fettsäuren  entsprechend  60  ccm  Normal- 
natronlauge, also  1 ccm  pro  die  oder  60  mg  Fettsäuren  auf  Essigsäure 
berechnet.  Es  Hessen  sich  im  einzelnen  nachweisen:  jeichlich  Essig- 
säure, Ameisensäure,  Buttersäure.  Der  Wert  von  Magnus-Levy  ent- 
spricht dem  von  Rokitansky.  Die  Methoden  der  verschiedenen 
Untersucher  liefern  offenbar  untereinander  nicht  vergleichbare  Werte. 

Auch  der  Harn  der  Tiere  enthält  Fettsäuren  und  zwar  dieselben 
wie  der  Menschenharn.  — Bei  der  ammoniakalischen  Gärung  des  Harnes 
bilden  sich  grosse  Mengen  flüchtiger  Fettsäuren  (Liebig,  C.  G.  Leh- 
mann, Neubauer,  Salkowski);  nach  S a 1 k o w s k i enthält 
solcher  vergorener  Harn  6 — 15  mal  soviel  flüchtige  Säuren  als  frischer. 
Bei  der  Bildung  dieser  Säuren  sind  die  Kohlehydrate  beteiligt. 

v.  Jaksch  gibt  an,  dass  auch  bei  Krankheiten  mit  Zerstörung  des  Leber- 
gewebes viel  Fettsäuren  (über  0,1  g,  dieselben  wie  sonst)  entleert  werden, 
ferner,  aber  nicht  konstant,  bei  Leukämie.  Bei  Lebersyphilis  gewann  v.  Jaksch 
ein  Silbersalz,  das  ungefähr  so  viel  Silber  enthielt  als  das  valeriansaure  Salz. 

Rumpf  gewann  bei  Diabetes  aus  dem  Tagesharn  flüchtige  Fett- 
säuren entsprechend  8,6  ccm  Normallösung.  C.  A.  H e r t e r und  Wake- 
mann fanden  bei  Diabetes  ausserordentlich  hohe  Mengen,  ca.  200  bis 


1)  H.  Strauss  u.  H.  Philippsohn,  Ztschr.  f.  klin.  Med.  40. 
369.  1900. 

2)  Fr.  Rosenfeld,  Deutsch,  med.  Wochenschr.  29.  224.  1903. 

3)  A.  Magnus-Levy,  Salkowski  - Festschrift  1904.  252. 
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300  ccm  1/10-Normal  pro  die  bei  Erwachsenen,  bis  zu  80  ccm  1/10-Normal 
bei  einem  5 jährigen  Kinde.  F.  B 1 u m e n t h a 1 1)  fand  bei  Icterus  die 
flüchtigen  Fettsäuren  vermehrt.  S t r a u s s und  P h i 1 i p p s o n fanden 
bei  Lebererkrankungen  (Cirrhose,  Ban  tische  Krankheit)  Werte  von 
115  ccm,  116  ccm,  142  ccm  y^-Normal.  Rosenfeld  gibt  an,  dass 
die  flüchtigen  Fettsäuren  stark  vermindert  sind  bei  hochfieberndem 
Erysipel,  bei  Scharlach  (30 — 50  ccm  y^-Normal),  bei  Masern,  Diphtherie, 
Pneumonie  (20 — 40  ccm  1/10-Normal).  Vermehrt  waren  dieselben  bei 
fieberhaften  Krankheiten  mit  Resorption  von  Zersetzungsherden,  z.  B. 
abszedierende  Angina,  Tonsillarabszess,  septische  Diphtherie,  putrides 
Empyem  etc.  In  den  ersten  Tagen  nach  der  Krise  bei  Pneumonie  wurden 
Werte  bis  zu  240  ccm  1/10-Normal  beobachtet. 

Ameisensäure  von  Campbell,  B u 1 i g i n s k y (in  jedem  Harn 
in  kleiner  Menge),  le' Nobel  (dreimal  in  sieben  diabetischen  Harnen  durch 
Ausschütteln  des  angesäuerten  Harns  mit  Äther).  Etwas  grössere  Mengen  scheinen 
nach  Salkowski  bei  Leukämie  vorzukommen.  F a v r e sah  Ameisensäure 
bei  einer  mit  Gasbildung  verbundenen  Gärung  des  Harns  auftreten.  Im  normalen 
Hundeharn  finden  sich  nach  Pohl2)  stets  kleine  Mengen  Ameisensäure;  siehe 
auch  Magnus-Lev  y.  ; 

Essigsäure  von  Proust,  Thenard,  Henry  (bei  akutem  Gelenk- 
rheumatismus), L i e b i g (in  grösseren  Mengen  im  Harn,  welcher  die  alkalische 
Gärung  durchgemacht  hatte,  ebenso),  C.  G.  Lehmann,  Neubauer,  ferner 
Salkowski.  Im  Hundeharn  wiesen  Hahn  und  N e n c k i 3)  Essigsäure  nach. 
S.  auch  Magnus-Lev  y. 

Ameisensäure  und  Essigsäure  zugleich  von  Thudichum 
(in  der  Tagesmenge  0,288  g Essigsäure  und  0,05  g Ameisensäure),  Jacubasch 
(bei  Leukämie)  4). 

Propionsäure  gibt  Salkowski  nach  der  Zusammensetzung  des 
Salzes  an,  im  normalen  Harn  gefunden  zu  haben,  ebenso  v.  J a k s c h in  einem 
diabetischen  Harn  und  Favre5)  bei  einer  mit  Gasbildung  einhergehenden 
Harngärung. 

Buttersäure  ist  von  Berzelins  aufgefunden  worden,  sowie,  nament- 
lich im  Harn  Schwangerer,  von  Lehmann;  von  Hahn  und  N e n c k i spuren- 


D Th.  Rumpf,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1895.  Nr.  31.  — C.  A.  Herter 
u.  Wakermann,  Mitgeteilt  in  van  Noorden,  Pathol.  des  Stoffwechsels. 
2.  Aufl.  Bd.  2.  112.  1907.  — F.  Blumenthal,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1899. 

2)  Camp  eil,  iCbem.  Gaz.  1853.  Nr.  260;  Journ.  f.  prakt.  Ch.  60. 
148.  — Buliginsky,  Hoppe-Seylers  Untersuchungen  1866.  240.  — 1 e N o b e 1 , 
Zentralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1886.  641.  — Favre,  Ziegler  u.  Nauwerks 
Beiträge  zur  pathol.  Anat.  3.  161.  1888.  — Pohl,  Archiv  f.  exper.  Pathol.  31. 
286.  1893.  — Magnus-Levy,  1.  c. 

3)  Proust,  Ann.  de  chim.  36.  258.  1800.  — Thenard,  Ann.  de  chim. 

59.  262.  1806.  — O.  Henry,  Arch.  gen.  de  med.  20.  135.  1829.  — L i e b i g , 
Ann.  d.  Ch.  u.  Pharm.  50.  161.  1844.  — C.  G.  Lehmann,  Lehrb. 

d.  physiol.  Ch.  1853.  2.  357.  — Neubauer,  Ann.  d.  Ch.  u.  Pharm.  97 
134.  1856.  — Salkowski,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  13.  264.  1889.  — Hahn 
u.  Nencki,  Arch.  des  sc.  biol.  1.  471.  1892;  Archiv  f.  exper.  Pathol.  32.  199. 

4)  Thudichum,  Journ.  of  the  ehern.  Soc.  [2]  8.  400 ; Chem.  Zentralbl. 
1871.  318.  — Jacubasch,  Virchows  Archiv  43.  213.  1868. 

5)  Salkowski,  Pflügers  Arch.  2.  361.  — v.  Jaksch,  Ztschr.  f.  klin. 
Med.  11.  306  u.  a.  a.  O.  552.  — Favre  a.  a.  O. 
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weise  im  Hundeharn.  Isobuttersäure  traf  Favre* 1)  in  einem  unter  Gasbildung 
gärenden  Harn  an.  S.  auch  Magnus-Lev  y. 

Baldriansäure  wurde  als  Bestandteil  des  Harns  bei  Typhus,  Variola 
und  akuter  Leberatrophie  von  Frericbs2)  angegeben;  sie  könnte  durch 
Fäulnis  aus  dem  gleichzeitig  vorhanden  gewesenen  Leucin  entstanden  sein. 

In  vergorenem  diabetischen  Harn  fand  Neubauer  Essig- 
säure, Fonberg  Buttersäure.  K 1 i n g e r Ameisensäure,  Essigsäure,  Propion- 
säure, Buttersäure.  Übrlässt  man  diabetischen  Harn  nach  Zusatz  von  gepulverter 
Kreide  bei  35 — 40°  der  Gärung,  so  bildet  sich  nach  Scherer  viel  Butter- 
säure, während  bei  niederer  Temperatur  ohne  Zusatz  von  Kreide  oft  nur 
Essigsäure  entsteht  3). 

Im  K u h h a r n wies  Buliginsky  Essigsäure,  im  Harn  eines  täglich 
mit  1,5  kg  Wiesenheu  gefütterten  Ziegenbocks  Wi  Ising  in  der  Tagesmenge 
0,935 — 2,934  g flüchtige,  aus  Essigsäure  und  Buttersäure  bestehende  Fettsäuren 
nach.  Unter  den  flüchtigen  Fettsäuren  des  Pferdeharns  fand  Schotten 
Ameisensäure,  Essigsäure  und  höhere  Fettsäuren  (bis  mit  mindestens  8 Atomen  C). 
Die  Damolsäure  Städelers  betrachtet  Schotten  mit  Recht  als  ein  Gemenge 
kohlenstoffreicher  Fettsäuren,  die  Damalursäure  als  ein  Gemenge  von  Fett- 
säuren mit  Benzoesäure.  Im  Hundeharn  kommt  nach  Schotten  vorzugsweise 
Essigsäure  vor  4). 

Von  den  als  Natronsalze  eingeführten  Fettsäuren  bewirken  nach 
Schotten  nur  die  Essigsäure,  in  noch  höherem  Grade  die  Ameisensäure  eine 
Vermehrung  der  Fettsäuren  des  Harns : in  bezug  auf  die  Ameisensäure  sind 
Grehant  und  Quinquand  zu  demselben  Resultat  gelangt 5). 

B.  Eigenschaften.  Die  hier  erwähnten  flüchtigen  Fett- 
säuren sind  bei  gewöhnlicher  Temperatur  flüssig,  in  Wasser,  Alkohol 
und  Äther  löslich:  ihre  Löslichkeit  in  Wasser  wird  aber  mit  der  Zu- 
nahme an  Kohlenstoff  geringer;  die  kohlenstoffreicheren  lassen  sich  durch 
Zusatz  von  Chlorcalcium  zu  ihren  Lösungen  abscheiden.  Ihre  Alkali- 
salze sind  leicht  löslich  in  Wasser  und  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther; 
auch  ihre  Barytsalze  sind  in  Wasser  leicht  löslich;  man  erhält  diese 
Salze  durch  Sättigen  der  Säuren  mit  den  Carbonaten  oder  den  (reinen) 
Hydraten  dieser  Metalle.  Die  Silbersalze  sind  krystallinisch  und  schwer 
löslich;  sie  scheiden  sich  ab,  wenn  man  konzentrierte  Lösungen  der 
Alkalisalze  mit  salpetersaurem  Silber  versetzt.  In  der  Wärme  verlieren 
die  fettsauren  Salze  Säure. 


4 

1)  B e r z e 1 i u s , Lehrb.  d.  Ch.,  3.  Auf!.,  9.  424.  1840.  — L e h m ann, 
Lehrb.  d.  physiol.  Ch.  1853.  2.  376.  — H a h n u.  N e n c k i , a.  a.  0.  — 
Favre,  a.  a.  0. 

2)  Frerichs,  Wiener  med.  Wochenschr.  30.  1854. 

3)  N e u b a u e r , Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  97.  129.  1856.  — Fonberg, 
das.  6.%  360.  1847.  — Klinger,  das.  106.  18.  1858.  — Scherer, 
Verhandl.  d.  physik.-med.  Gesellsch.  zu  Würzburg  8.  p.  XXVIII. 

4)  Buliginsky,  a.  a.  O.  — H.  W i 1 s i n g , Ztschr.  f.  Biol.  21.  625. 
1885.  — C.  Schotten,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  7.  375.  1882/83. 

5)  Schotten,  a.  a.  0.  383.  — Grehant  u.  Q u i n q u a u d , Comptes 
rendus  104.  437.  1887. 
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1.  Ameisensäure. 


CH20< 


= H . C02H. 


a)  Eigenschaften:  Stechend  riechende  Flüssigkeit,  krystalli- 
siert  unter  0°,  schmilzt  bei  8,6°;  Siedepunkt  101,0°  hei  750  mm  Hg- 
Druck;  spezifisches  Gewicht  1,2415  bei  0°;  molekulare  Verbrennungs- 
wärme = 61,7  Kalorien;  starke  Säure;  treibt  Essigsäure  aus.  Die  wasser- 
freie Säure  wirkt  auf  die  Haut  stark  ätzend. 


b)  Nachweis:  Eisenchlorid  bewirkt  in  den  Lösungen  neutraler 
ameisensaurer  Salze  (wie  in  der  der  essigsauren)  eine  blutrote  Färbung,  die 
auf  Zusatz  von  Mineralsäure  verschwindet;  beim  Kochen  gibt  die  rote  Lösung 
einen  rostfarbenen  Niederschlag  und  entfärbt  sich.  — Das  ameisensaure  Silber 
schwärzt  sich  schon  in  der  Kälte,  beim  Erhitzen  erfolgt  sofort  vollständige 
Reduktion.  Diese  Reduktion  tritt  auch  dann  noch  ein,  wenn  die  Lösung  so 
verdünnt  war,  dass  kein  Niederschlag  entstand,  oder  wenn  man  freie  Ameisen- 
säure hatte.  — Versetzt  man  eine  Lösung  von  Ameisensäure  oder  eines  ameisen- 
sauren Alkalis  mit  Quecksilberchlorid  und  erwärmt  auf  60 — 70°,  so 
scheidet  sich  Quecksilberchlorür  und  nach  längerem  Kochen  auch  zugleich 
Metall  aus;  freie  Salzsäure  verhindert  die  Reaktion.  — Durch  alkalisches 
Permanganat  wird  die  Ameisensäure  schnell  zu  Kohlensäure  oxydiert  (B  a e y e r). 
Auch  unterjodigsaures  Salz  oxydiert  die  Ameisensäure  (K  o s s 1 e r),  ammonia- 
kalische  Silberlösung  (T  o 1 1 e n s und  W e b e r) 1),  sowie  Fehling  sehe  Lösung 
aber  nicht. 

c)  Bestimmung:  1.  Man  erwärmt  die  mit  KOH  neutralisierte 
Säure  6—8  Stunden  im  Wasserbad  mit  beträchtlichem  Überschuss  von 
Sublimatlösung  und  wägt  den  gefällten  Kalomel  (Lieben)2). 

2.  Man  übersättigt  mit  Kaliumcarbonat  und  titriert  mit  Per- 
manganat. 3 KHCO?  + 2KMn04  = 2Mn02  + 2 K2C03  + KHCCL  + 
H20  (Lieben,  Grossmann  und  Aufrecht,  Klein)3). 

3.  10  ccm  einer  hinreichend  verdünnten  Lösung  (bei  reichlichem 
Gehalt  an  Essigsäure  und  geringem  Gehalt  an  Ameisensäure  muss  auf 
20 — 30 o/o ige  Lösung,  bei  grösserem  Gehalt  an  Ameisensäure  auf  2— 3o/oige 
Lösung  verdünnt  werden)  werden  mit  20 — 30  ccm  einer  20  °/oigen  Mercuri- 
acetatlösung  und  70  ccm  H20  gekocht.  Das  nach  dem  Abkochen  aus- 
fallende Mercuroacetat  wird  mit  95o/oigem  Alkohol,  der  2%  Essigsäure 
enthält,  dann  mit  Alkohol  und  Äther  gewaschen  und  nach  dem  Trocknen 
in  HN03  gelöst,  durch  NaCl  als  Mercurochlorid  ausgefällt,  welches  nun 
getrocknet  und  gewogen  wird.  Das  Gewicht  des  Mercurochlorids,  multi- 
pliziert mit  0,096,  gibt  das  Gewicht  der  vorhandenen  Menge  Ameisen- 
säure an  (Leys).  Verwendet  man  eine  Lösung,  welche  50  g HgCl2 


Q Baeyer,  Arm.  d.  Cb.  245.  148.  — A.  Kossler,  Ztschr.  f.  physiol. 
Ch.  17.  134.  1892.  — Tollens  u.  Weber,  Ztschr.  f.  Ch.  [2]  4.  443.  1868. 

2)  Lieben,  Ztschr.  f.  Chem.  14.  747. 

3)  Grossmann  u.  Aufrecht,  Chem.  Ber.  39.  2455.  — 

Chem.  Ber.  39.  2640.  1906. 
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und  27,5  g Na-Acetat  im  Liter  enthält,  so  erhält  man  direkt  HgCl 
(Porter  und  II  u y s s e n)  *). 

2.  Essigsäure. 

c2h4o2. 

a)  Eigenschaften:  Stechend  sauer  riechende  Flüssigkeit. 
Völlig  wasserfreie  Essigsäure  — Eisessig  — , erstarrt  bei  -j-  16,75°, 
siedet  bei  118,1°.  Molekulare  Verhrennungs wärme  = 209,4  Kalorien. 

b)  Nachweis:  Das  Natronsalz  krystallisiert  (mit  3 H20)  leicht.  — Eisen- 
chlorid verhält  sich  wie  gegen  die  Ameisensäure.  — Das  essigsaure  Silber 
löst  sich  in  heissem  Wasser  ohne  Reduktion  und  krystallisiert  beim  Erkalten 
wieder  heraus.  — Beim  Erwärmen  eines  essigsauren  Salzes  mit  Alkohol  und 
Schwefelsäure  entwickelt  sich  der  charakteristische  Geruch  nach  Essigäther; 
mit  Schwefelsäure  allein  der  stechende  der  Essigsäure.  Arsenigsäureanhydrit 
mit  trockenem  Kaliumacetat  geglüht,  entwickelt  durchdringenden  Kakodylgeruch. 
— Das  wasserfreie  essigsaure  Natron  enthält.  28,05  o/0  Natrium,  das  Barytsalz 
53,8o/o  Baryum,  das  Silbersalz  64,67 o/0  Silber.  — Die  Essigsäure  wird  durch 
unterjodigsaures  Salz  nicht  oxydiert  (K  o s s 1 e r)  und  reduziert  alkalische  Per- 
manganatlösung nicht  augenblicklich  (Baeyer). 

c)  Bestimmung:  Die  quantitative  Bestimmung  der  Essigsäure 
neben  anderen  flüchtigen  Säuren  setzt  eine  Trennung  dieser  verschie- 
denen Säuren  voraus  (s.  später). 


3.  Propionsäur e. 

^3^6^2- 

a)  Eigenschaften:  Stechend  riechende  Flüssigkeit,  mit  Wasser 
in  allen  Verhältnissen  mischbar.  Schmilzt  bei  — 22°  bis  — 24,5°. 
Siedepunkt  140,9°.  Spez.  Gewicht  1,0168  bei  0°.  Verbrennungswärme 
367  Kalorien. 

b)  Nachweis:  Das  Silhcrsalz  löst  sich  in  kochendem  Wasser  unter 
teil  weiser  Reduktion  und  krystallisiert  heim  Erkalten  der  Lösung  in  weissen, 
glänzenden  mikroskopischen  Nadeldrusen  wieder  aus.  — Der  propionsaure 
Baryt  krystallisiert  in  Oktaedern  oder  rechtwinkligen  Prismen  mit  schiefen 
Endflächen.  — Propionsaures  Silber  enthält  59,67  o/0  Silber,  das  Barytsalz 
48,41  o/o  Baryum,  das  Natronsalz  23,9 o/0  Natrium.  — Die  Propionsäure  ist  oft 
mit  Gemengen  von  Essigsäure  und  Ameisensäure  mit  Buttersäure  verwechselt 
worden. 

c)  B e s t i m m u n g (neben  anderen  flüchtigen  Säuren)  siehe  später. 


i)  Porter  u.  Ruyssen,  C.  r.  82.  1504.  1876.  — Leys,  Bull.  soc. 
chim.  Paris  [31  19.  472.  1898. 
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4.  Buttersäure  (normale  oder  Gärungsbuttersäure). 

C4H802  = CII3  . CHo  . CH2  . COOH. 

a)  Eigenschaften:  Der  Essigsäure  ähnlich  riechende  Flüssig- 
keit; riecht  in  verdünntem  Zustand  nach  ranziger  Butter.  Schmelz- 
punkt — 7,9°.  Siedepunkt  162,3°.  Spez.  Gew.  0,9746  hei  0°.  Ver- 
brennungswärme 518  Kalorien.  In  Wasser  in  allen  Verhältnissen  löslich. 

b)  Nachweis:  Die  Verbindungen  mit  den  Alkalien  sind  zerfliesslich  und 
unkrystallisierbar,  dagegen  lassen  sich  die  übrigen  Salze  leicht  krystallisiert 
erhalten.  Beim  schnellen  Verdunsten  einer  Lösung  von  buttersaurem  Baryt 
scheidet  sich  die  Verbindung  in  Form  von  fettglänzenden  Häutchen  auf  der 
Oberfläche  der  Flüssigkeit  aus  und  zeigt,  unter  dem  Mikroskop  meist  nur  dichte 
Haufen  nicht  genau  unterscheidbarer  Krystallplättchen.  Überlässt  man  aber 
die  Lösung  des  buttersauren  Baryts  der  'freiwilligen  Verdunstung,  so  bilden  sich 
lange  abgeplattete,  vollkommen  durchsichtige  Prismen,  die  meistens  in  stern- 
förmigen Drusen  zusammenliegen.  Das  Salz  löst  sich  leicht  in  Wasser;  die 
Lösung  bläut  gerötetes  Lackmuspapier.  — Das  Calciumsalz  ist  wasserfrei  und 
löst  sich  in  der  Wärme  (bis  60°)  schwerer  als  in  der  Kälte.  (Unterschied  von 
Isobuttersäure.)  Das  Silbersalz  bildet  einen  weissgelblichen,  krystallinischem 
Niederschlag,  der  in  kaltem  Wasser  fast  unlöslich  ist.  — Das  Barytsalz  enthält 
44,12  o/o  Ba,  das  Silbersalz  55,36  o/0  Ag,  das  Natronsalz  20,91  O/o  Na.  — Durch 
Chromsäure  wird  die  normale  Buttersäure  zu  Kohlensäure  und  Essigsäure 
oxydiert. 

c)  Bestimmung  (neben  anderen  flüchtigen  Säuren)  siehe  später. 

5.  Isobutter  säure  (Methylpropansäure). 

(CH3)2  . CH  . C02H. 

a)  Eigenschaften:  Geruch  ähnlich  der  Buttersäure,  aber 

weniger  unangenehm.  Schmelzpunkt  — 79°.  Siedepunkt  155,5°.  Spez. 
Gew.  0,9697  bei  0°. 

b)  Nachweis:  Isobuttersäure  löst  sich  bei  20°  nur  in  5 Teilen 
Wasser.  Ihre  Salze  sind  leichter  löslich  als  die  der  normalen  Buttersäure. 
Das  Calciumsalz  krystallisiert  in  niederer  Temperatur  mit  5 H20,  in  höherer 
(80°)  mit  1 H20  und  löst  sich  in  der  Wärme  leichter  als  in  der  Kälte  (Unterschied 
von  Buttersäure);  das  Silbersalz  krystallisiert  aus  heissem  Wasser  wasserfrei 
in  Tafeln.  Bei  der  Oxydation  der  Säure  mit  Chromsäure  entsteht  neben  Kohlen- 
säure und  Essigsäure  auch  etwas  Aceton. 

Isobuttersäure  lässt  sich  neben  viel  normaler  Buttersäure  nach- 
weisen  durch  Behandlung  des  Gemisches  mit  alkalischer  KMn04-Lösung, 
wobei  sie  in  Acetonsäure  übergeht,  während  die  normale  Buttersäure 
verbrannt  wird. 

6.  Isovaleria  n säure  (Baldriansäure). 

C5H10°2  = (chs)2  • CH  • CH2  • COOH. 

a)  Eigenschaften:  Nach  Baldrian  und  faulem  Käse  riechende 
Flüssigkeit.  Schmelzpunkt  —51°.  Siedepunkt  176,3°.  Spez.  Gewicht 
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0,94G7  bei  0°.  Verbrennungswärme  418;  löst  sich  leicht  in  Alkohol 
und  in  Äther,  sowie  in  23,6  Teilen  Wasser  bei  20°. 

b)  Nachweis:  Die  baldriansauren  Salze  krystallisieren  leicht.  Baldrian- 
saurer  Baryt  krystallisiert  in  durchsichtigen  cholesterinähnlichen  Plättchen,  die 
leicht  in  Wasser,  aber  schwer  in  Alkohol  löslich  sind.  — Das  Silbersalz  krystalli- 
siert in  feinen  silberglänzenden  schwer  löslichen  Plättchen.  — Das  Silber- 
salz enthält  51,67%  Ag,  das  Barytsalz  40,41%  Ba,  das  Natronsalz  18,65%  Na. 

c)  Nachweis  und  T r e n n u n g der  flüchtigen  Fett- 
säuren im  Harn  voneinander. 

Zur  Abscheidung  der  flüchtigen  Fettsäuren  destilliert  man  möglichst 
grosse  Mengen  Harn  nach  Zusatz  von  Phosphor-  oder  Schwefelsäure,  am 
besten  unter  Einleiten  von  Wasserdampf.  Die  zugefügte  Säure  verwandelt 
zugleich  den  Harnstoff  in  kohlensaures  Ammon  und  wird  durch  dieses  ge- 
bunden. Will  man  keine  Fettsäure  zurücklassen,  so  muss  man  den  Harn, 
nach  Bokitansky,  mit  soviel  Säure  versetzen,  dass  alles  möglicherweise 
aus  dem  Harnstoff  entstehende  Ammoniak  gesättigt  werden  kann  und  noch  ein 
Überschuss  an  freier  Säure  vorhanden  ist;  dazu  sind  für  100  ccm  Harn  10  ccm 
Phosphorsäure  von  1,275  Dichte  oder  8,5  g englische  Schwefelsäure  erforder- 
lich; nach  v.  Udränszky1)  genügen  dazu  auch  10  Volumproz.  Salzsäure. 
Die  fixen  Mineralsäuren  machen  aus  den  Chloriden  des  Harns  Salzsäure  frei. 
Es  ist  also  zu  berücksichtigen,  dass  HCl  mit  überdestillieren  kann.  Bosenfeld 
warnt  daher  davor  zu  weit  abzudestillieren  und  erwähnt,  dass  man  das  Destillat 
durch  Ag  auf  HCl  prüfen  könne.  S t r a u s s und  Philipps  on  erwähnen 
von  Vorsichtsmassregeln  nichts.  Es  wäre  zu  untersuchen,  ob,  wenn 
250  ccm  Harn  mit  50  ccm  20%  H2S04  versetzt  werden  und  dann  200  ccm 
abdestilliert  werden  (Rosenfeld,  Strauss  und  Philipp  so  n),  keine 
HCl  mit  destilliert.  Vielleicht  sind  die  grossen  Unterschiede  in  der  „Destillations- 
zahl“, s.  vorher,  hierdurch  zu  erklären.  Sobald  HCl  mit  überdestilliert  ist, 
bedarf  das  Destillat  einer  besonderen  Verarbeitung  und  ist  eine  direkte  Titration 
nicht  massgebend  für  den  Gehalt  an  flüchtigen  Fettsäuren.  Man  destilliert  so 

lang,  als  das  Destillat  noch  sauer  reagiert,  neutralisiert  das  Destillat  mit 

kohlensaurem  Natron,  verdampft  zur  Trockne  und  zieht  den  Salzrückstand 
wiederholt  in  der  Wärme  mit  absolutem  Alkohol  aus,  wobei  das  meiste,  beim 
Neutralisieren  entstandene  Kochsalz  zurückbleibt  und  fettsaures  Natron,  ferner 
stets  benzoesaures  Natron  und  Spuren  Parakresol  in  Lösung  gehen.  Die  Benzoe- 
säure lässt  sich  bis  auf  Spuren  entfernen,  wenn  man  die  auf  0°  abgekühlte 
konzentrierte  wässerige  Lösung  des  Salzes  mit  Schwefelsäure  versetzt,  den 

Niederschlag  abfiltriert,  mit  Eiswasser  wäscht,  die  Flüssigkeit  in  der  Kälte 
stehen  lässt  und,  wenn  nötig,  abermals  filtriert.  Es  wird  dann  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  wieder  mit  kohlensaurem  Natron  neutralisiert  und  die  Flüssigkeit 
zur  Entfernung  des  Parakresols  mit  Äther  ausgeschüttelt.  Die  Salzlösung  wird 
darauf  durch  Erwärmen  vom  Äther  befreit  und  abermals  unter  Zusatz  von 

Säure  destilliert. 

Einen  anderen  Weg  zur  Isolierung  der  flüchtigen  Fettsäuren  schlägt 
Magnus-Levy  2)  ein.  Der  Harn  wird  auf  dem  Wasserbad  eingedampft, 
mit  schwefelsaurem  Ammoniak  gesättigt,  abfiltriert  mit  Schwefelsäure 
versetzt  und  dann  sofort  im  Ätherextraktionsapparat  extrahiert.  Auf 
diese  Weise  werden  die  leicht  löslichen  Substanzen  völlig,  die  schwer 
ausziehbaren  zum  grossen  Teil  in  den  Äther  ühergeführt.  Der  Äther- 

!)  v.  Udränsky,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  11.  551.  1887.  — Fr.  Rosen- 
feld, 1.  c.  — Strauss  u.  Phil.ippson,  1.  c. 

2)  Magnus-Levy,  1.  c. 
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rückstand  wurde  dann  der  Destillation  unterworfen,  das  Destillat  titriert 
und  der  Untersuchung  auf  die  einzelnen  Fettsäuren  unterworfen. 

Ein  Gang  der  qualitativen  Untersuchung  des  Destillates  ist 
folgender  : 

Das  Destillat  prüft  man  zunächst  mit  salpetersaurem  Silber  oder  Queck- 
silberchlorid auf  Ameisensäure.  Ist  diese  vorhanden,  so  zerstört  man  dieselbe 
durch  Kochen  mit  Quecksilberoxyd,  sättigt  die  Flüssigkeit  mit  kohlensaurem 
Natron,  filtriert,  verdunstet  und  lässt  zum  Krystallisieren  eine  Zeitlang  stehen. 
Ist  Essigsäure  vorhanden,  so  krystallisiert  bald  essigsaures  Natron  aus,  das 
leicht  als  solches  zu  erkennen  ist.  Hat  sich  das  essigsaure  Natron  abgeschieden, 
so  säuert  man  die  Mutterlauge  wieder  mit  Phosphorsäure  an  und  unterwirft 
sie  aufs  neue  der  Destillation.  Das  jetzt  erhaltene  Destillat  versetzt  man 
mit  Barytwasser  im  Überschuss,  leitet  Kohlensäure  bis  zur  neutralen  Reaktion 
ein,  erhitzt  zum  Kochen,  filtriert,  und  verdunstet  zur  Krystallisation  bis  auf  ein 
kleines  Volumen.  Die  Barytsalze  der  flüchtigen  Fettsäuren  unterscheiden  sich  in 
ihrer  Löslichkeit  in  absolutem  Alkohol.  Ist  die  Löslichkeit  des  essigs.  Ba  = 1,  so 
ist  die  des  ameisens.  Ba  = 0,1632,  des  propions.  Ba  = 2,0798,  des  butters.  Ba 
= 3,2608  (Haberlan  d) 1).  Die  Analyse  des  erhaltenen  Barytsalzes  wird  über 
die  Natur  der  vorhandenen  Säure,  sobald  nur  e i n e s der  höheren  Glieder  vor- 
handen ist,  Auskunft  geben,  sind  aber  mehrere  gleichzeitig  zugegen,  so  muss 
man  durch  fraktionierte  Krystallisation  mehrere  Barytsalze  darstellen,  und  den 
Baryumgehalt  der  einzelnen  bestimmen,  da  zur  Reindarstellung  der  verschie- 
denen Säuren  das  vorhandene  Material  wohl  niemals  ausreichen  dürfte.  Selbst- 
verständlich kann  man  für  die  Analyse  auch  die  Silbersalze  darstellen,  indem 
man  die  Lösung  der  Natronsalze  oder  die  Mutterlauge  vom  essigsauren  Natron, 
wenn  die  Menge  reicht,  fraktioniert  mit  essigsaurem  Silber  fällt. 

v.  Jak  s ch  reinigte  das  Natronsalz  dadurch,  dass  er  die  durch  Abdampfen 
konzentrierte  alkoholische  Lösung  mit  Äther  fällte  und  den  Niederschlag  mit 
Äther  wusch. 

Magnus-Levy  neutralisierte  das  Destillat  (s.  oben)  mit  Normal- 
natronlauge, dampfte  die  Natronsalze  zur  Trockne,  nahm  mit  sieden- 
dem absolutem  Alkohol  auf  und  verdampfte  dann  bei  Zimmertemperatur. 
Es  schieden  sich  grosse  Krystalle  aus,  die  mechanisch  entfernt  wurden. 
Die  Analyse  des  Silbersalzes  zeigte,  dass  es  sich  um  essigsaures  Na 
handelte.  Im  Filtrat  wurde  dann  Ameisensäure  (durch  Reduktion  von 
Silbernitrat  und  Quecksilberoxyd)  und  Buttersäure  durch  Analyse  des 
Ag-Salzes  nachgewiesen. 

Zur  qualitativen  Trennung  eignet  sich  auch  der  von  Haberland 
angegebene  Gang : Das  Destillat  wird  mit  Bleioxyd  eingedampft,  der 
Rückstand  in  kaltem  Wasser  gelöst,  aufgekocht.  Das  basische  propion- 
saure Blei  wird  abfiltriert,  im  Filtrat  das  Blei  durch  H9S04  entfernt, 
die  Lösung  mit  ZnO  zur  Trockne  gedampft  und  mit  absolutem  Alkohol 
ausgezogen.  Ameisensaures  und  schwefelsaures  Zn  bleiben  ungelöst  zu- 
rück, die  Ameisensäure  lässt  sich  durch  Destillation  von  der  II9S04 
trennen.  Die  alkoholische  Lösung  des  essigsauren  und  buttersauren  Zn 


x)  K.  R.  Haberland,  Ztschr.  f.  analyt.  Ch.  38.  217.  1899. 
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wird  zur  Trockne  verdampft,  nach  Zusatz  von  Phosphorsäure  destilliert, 
das  Destillat  mit  frisch  gefälltem  Silberkarbonat  gesättigt,  eingedampft 
und  das  sich  zuerst  ausscheidende  huttersaure  Ag  abfiltriert. 

Vorschriften  zur  quantitativen  Bestimmung  der  Ameisensäure 
mittelst  Permanganat  haben  Lieben,  sowie  Jones,  mittelst  Quecksilber- 
chlorid Scala,  Pohl,  Lieben1)  gegeben. 

Das  Verfahren  von  Haberl  and  eignet  sich  nach  Schütz2) 
nicht  zur  quantitativen  Bestimmung,  da  die  Blei-  und  Zn-Salze  beim  Ab- 
dampfen Säure  entweichen  lassen.  Ein  Verfahren  zur  quantitativen  Be- 
stimmung, welches  auf  der  verschiedenen  Löslichkeit  der  Na-Salze  be- 
ruht, hat  M u s p r a 1 1 2)  angegeben. 


Fett. 

A.  Vorkommen.  Der  normale  menschliche  Harn  enthält 
Fett  nicht  oder  nur  in  sehr  geringen,  zweifelhaften  Spuren.  Bei  Tieren 
(Hund,  Katze,  Kaninchen)  zeigt  dagegen  auch  der  normale  Harn, 
namentlich  nach  fettreicher  Nahrung,  öfters  deutlichen  Fettgehalt  (C 1. 
Bernard,  C.  Ludwig,  Frerichs,  Lang,  Hammerbacher, 
Wiener,  Riedel,  Scriba,  Schoendorff)3).  Es  mag  das  im 
Zusammenhang  damit  stehen,  dass  bei  diesen  Tieren,  insbesondere  beim 
Hund,  auch  in  den  Nierenepithelien  der  Harnkanälchen  grosse  Mengen 
von  Fett  abgelagert  sein  können,  ohhe  dass  es  sich  um  pathologische 
Zustände  handelt.  S c h oendorff  fand  bei  einem  Hund  nach  Dar- 
reichung von  300  g Schmalz  und  100  g Fleisch  pro  die  0,126  g Fett 
im  Harn. 

Reale,  Giurama  und  L u c i b e 1 1 i erhielten  aus  normalem 
menschlichem  Harn,  den  sie  mit  entfetteter  Tierkohle  entfetteten,  0,44  g 
Ätherextrakt  pro  24  Stunden  Harn  und  sprechen  demnach  von  einer 
physiologischen  Lipurie  4). 


1)  A.  Lieben,  Monatshefte  f.  Ch.  14.  746.  1893.  — C.  Jones,  Amer. 
cliem.  Journal  7.  17 ; Ztschr.  f.  anal.  Ch.  35.  90.  1896.  — A.  Scala,  Gaz. 
cliim.  ital.  20.  393;  Jahresb.  f.  Tierch.  1890.  50.  — J.  Pohl,  Archiv  f.  exper. 
Pathol.  31.  285.  1893. 

2)  Schütz,  Ztschr.  f.  analyt.  Ch.  39.  17.  1900.  — M.  Muspratt,  J. 
Cliem.  Soc.  Ind.  19.  204.  1900. 

3)  CI.  Bernard,  Leqons  sur  les  proprietes  physiol.  et  les  alterations 
pathologiques  des  liquides  de  l’organisme.  2.  143.  1859.  — J.  Berzelius, 
Lehrb.  d.  Chem.  9.  469.  1840.  — C.  Ludwig,  Diss.  Marburg  1840.  — 
F.  Frerichs,  Die  Brightsche  Nierenkrankheit.  Braunschweig  1851.  154.  — 
A.  G.  Lang,  Diss.  Dorpat  1852.  — Hammerbacher,  Pflügers  Arch.  33. 
93.  1883.  — M.  Wiener,  Arch.  exp.  Pharm.  11.  296.  1879.  — J.  Riedel, 
Ztschr.  f.  Chirurg.  8.  589  u.  594.  1877.  — J.  Scriba,  Ebenda  12.  148.  1879. 
— B.  Schoendorff,  Pflügers  Arch.  117.  291.  1907. 

Q E.  Reale,  Giurama  u.  L u c i b e 1 1 i , Jahres  her.  f.  Tierchemie. 
27.  43.  Riv.  clin.  e.  Ter.  4.  1897. 
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Feste  Fettsäuren  vom  Schmelzpunkt  49 — 51°  fand  Mörner1)  neben 
Ö 1 s ä u r e in  dem  aus  dialysiertem  und  mit  Essigsäure  versetzten  Harn  durch 
Schütteln  mit  Chloroform  erhaltenen  Eiweissniederschlag,  einige  Male  im  normalen 
Harn  und  reichlicher  in  einem  Fall  von  Phosphorvergiftung.  Grössere  Mengen 
von  Fettsäure  traf  Mörner  auch  bei  einem  Fall  von  Hämatoporphyrinurie  im 
Baryumacetatniederschlag  an. 

Abnormer  weise  kommt  Fett  in  grösseren  Mengen  im  Harn 
vor.  Man  kann  mehrere  Formen  des  Auftretens  von  Fett  im  Harn  unter- 
scheiden und  zwar  1.  Liputie  (Adiposurie)  und  2.  Chylurie 
(Galacturie). 

Bei  Lipurie  sieht  man  Fett  in  Form  von  Tropfen  oder 
beim  Erkalten  in  festen  talgähnlichen  Partikelchen  auf  dem  Urin 
schwimmen.  Als  Ursache  für  diese  Lipurie  kann  nach  der  Einteilung 
von  Senator  gelten:  1.  Lipämie,  abnorm  hoher  Fettgehalt  des 
Blutes,  wie  er  entstehen  kann  bei  reichlicher  Zufuhr  von  Fett  durch 
die  Nahrung  oder  durch  subkutane  Injektion,  sowie  bei  Knochen- 
brüchen mit  ausgedehnter  Zertrümmerung  des  Markes  (Southam, 
0 x o n , Eng)  und  endlich  bei  verschiedenen  Krankheiten,  wie  Diabetes 
mellitus,  Alkoholdyskrasie,  Phthisis,  Fettsucht.  2.  Fettiger  Zerfall 
von  Geweben  der  Harnorgane  oder  auch  von  Geschwulstmassen,  die  mit 
den  Harnorganen  in  Beziehung  treten.  3.  Kombination  beider 
Ursachen2). 

Chylurie  kommt  als  typische  Tropenkrankheit  vor,  verursacht 
durch  eine  Nematode  Filaria  sanguinis.  Ferner  ist  Chylurie  öfters  be- 
obachtet hei  Menschen,  bei  denen  Infektion  durch  Filaria  sanguinis 
ausgeschlossen  erscheint.  Auch  diese  „europäische  Chylurie“  scheint 
durch  parasitäre  Erkrankungen  hervorgerufen  werden  zu  können.  Da 
über  die  eigentliche  Entstehungs weise  der  Chylurie  in  beiden  Fällen 
keine  absolute  Klarheit  erzielt  ist,  so  ist  eine  scharfe  Gegenüberstellung 
der  tropischen  und  der  europäischen  Chylurie  wohl  kaum  gerecht- 
fertigt3). i i 

B.  Eigenschaften.  Bei  Chylurie  tritt  das  Fett  in  Form  einer 
milchähnlichen  Emulsion  auf.  Die  Intensität  wechselt,  so  dass  der 
Harn  manchmal  milchweiss  aussieht,  in  anderen  Fällen  wie  mit  Kaffee 
oder  Tee  in  wechselnder  Menge  versetzte  Milch.  Die  Fetttröpfchen 
fliessen  nur  schwer  zusammen  und  erstarren  schwer.  Das  flüssige  Fett 
bei  Chylurie  erscheint  unter  dem  Mikroskop  in  kreisrunden  Tropfen 

U K.  A.  H.  Mörner,  Skand.  Arch.  6.  396.  1896. 

2)  H.  Senator,  Nothnagels  Handbuch  19.  41.  1896.  — F.  A.  Southam, 
M.  B.  Oxon,  Fr.  C.  S.  Eng.  Lancet.  1240.  1902.  I. 

3)  Zusammenfassende  Arbeiten  über  Chylurie:  L.  Goetze,  Jona,  Verl. 
Gustav  Fischer.  1887.  64  S.  — H.  Senator,  1.  c.  — K.  Franz  und 
K.  v.  Steiskal,  Ztschr.  für  Heilkunde,  Abt.  f.  inn.  Med.  23.  441.  1902.  — 
R.  Waldvogel  u.  A.  Bickel,  D.  Arch.  f.  klin.  Med.  74.  511.  1902.  — 
A.  Magnus-Levy,  Ztschr.  f.  klin.  Med.  G6.  5.  u.  6.  Heft.  1908. 
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mit  glatten  Konturen;  im  auffallenden  Licht  sind  die  Tropfen  weiss, 
silberglänzend.  Erstarren  die  Tropfen,  so  nehmen  sie  ein  mattes  Aus- 
sehen an  und  ihre  Ränder  werden  rauh  und  höckerig. 

Die  Chylurie  tritt  meist  intermittierend  auf  und  zwar  ist  häufig 
der  Nachtharn  chylös,  der  Tagharn  dagegen  klar.  In  manchen  Fällen 
liegen  die  Verhältnisse  aber  gerade  umgekehrt.  Die  Nahrung  ist  von 
Einfluss  insofern,  als  bei  längerer  Entziehung  der  Nahrungsfette  die 
Chylurie  aufhört.  Andererseits  ist  festgestellt,  dass  besonders  markierte 
Nahrungsfette  hei  der  Chylurie  in  den  Harn  übergehen  können,  z.  B. 
Jod  fett  (als  10°/oiges  Jodipin  verabreicht)  (W  i n t e r n i t z , T h e i 1 e - 
mann,  Feuerstein  und  P a n e k),  mit  Sudan  III  gefärbtes  Fett 
(Hofbauer,  Franz  und  v.  S t e j s k a 1),  Erucasäure,  Wallrat  (Franz 
und  v.  S t e j s k a 1),  Lebertran  (S  a 1 k o w s k i , Huber)1). 

Was  die  Menge  anbetrifft,  so  fand  Salkowski  0,11 — l,l°/o, 
Goetze  fand  zunächst  ziemlich  konstant  etwa  0,l°/o,  später  unter 
dem  Einfluss  bestimmter  Ernährung  stieg  der  Fettgehalt  jedoch,  so 
dass  Tagesmengen  bis  zu  annähernd  10  g erreicht  wurden.  Huber 
beobachtete  nach  Darreichung  von  Lebertran  2,22o/o. 

Die  Beschaffenheit  des  Fettes  ist,  wie  erwähnt,  abhängig  vom 
Nahrungsfett.  Es  besteht  im  wesentlichen  aus  Neutralfett,  daneben 
sind  geringe  Mengen  Seifen  und  freie  Fettsäuren  vorhanden,  auch  ist 
in  den  meisten  Fällen  Cholesterin  und  Lecithin  nachweisbar  gewesen 
(Brieger,  Salkowski,  Erben).  In  einzelnen  Fällen  fehlte  da- 
gegen das  Lecithin  (W  aldvogel  und  Bickel)2). 

C.  Der  Nachweis  der  Lipurie  ist,  sobald  es  sich  um  grössere 
Mengen  von  Fett  handelt,  leicht  zu  führen  durch  die  charakteristischen 
Löslichkeitsverhältnisse  des  Fettes  sowie  event.  durch  die  Acrolein- 
reaktion  des  Fettes.  Es  sei  aber  ausdrücklich  darauf  hingewiesen,  dass 
nachträgliche  Verunreinigungen  (durch  eingefettete  Katheter,  aus  un- 
reinen Gefässen,  durch  Suppositorien  aus  Scheide  oder  Darm)  zu 
Täuschungen  führen  können.  Auch  ist  an  absichtliche  Täuschungen 
durch  die  Patienten  zu  denken. 

1.  Das  Fett  löst  sich  leicht  in  Äther,  Petroläther,  Benzol,  schwerer  in 
Alkohol,  nicht  in  Wasser. 

1)  H.  Winternitz,  Verhandl.  des  Kongr.  f.  inn.  Med.  1904.  465.  — 
0.  Theilemann,  Diss.  Halle  1906.  20  S.  — L.  Hofbauer,  Pflügers  Areh. 
81.  263.  1900.  — Franz  und  v.  Stejskal,  1.  c.  — E.  Salkowski, 
Berl.  klin.  Wocbenschr.  44.  51.  1907.  — Huber,  Virchows  Arch.  106.  126. 
1886.  — L.  Feuerstein  und  K.  P a n e k , Przeglad  lekarski  (Krakau)  42.  381. 
d.  T.  33.  989.  1903. 

2)  Brieger,  Ztschr.  f.  physiol.  Chem.  4.  407.  1880;  Charite- Annalen 
VII.  257.  1882.  — E.  Salkowski,  1.  c.  — Fr.  Erben,  Ztschr.  f.  physiol. 
Chem.  30.  436.  1900.  — Waldvogel  und  Bickel,  1.  c. 
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2.  Bei  starkem  Erhitzen  entwickelt  das  Fett  den  unangenehmen,  stechenden 
Geruch  des  Acroleins;  beim  Erhitzen  mit  Monokaliumsulfat  ist  diese  Reaktion 
besonders  deutlich. 

Bei  der  Chylurie  genügt  die  mikroskopische  Untersuchung  des  Harns. 
Man  kann  auch  den  Harn  mit  (alkoholfreiem)  Äther  schütteln;  der  Harn  klärt 
sich  dabei  und  der  abgehobene  Äther  hinterlässt  das  Fett.  Kleine  Mengen 
von  Fett  lassen  sich  in  der  Art  nachweisen,  dass  man  den  Harn  unter 
Zusatz  eines  unlöslichen  Pulvers  (gebrannter  Gips,  reiner  Seesand)  möglichst 
zur  Trockne  verdunstet,  den  Rückstand  pulvert  und  in  einem  Kölbchen  mit  Äther 
auskocht  oder  das  Pulver  in  einem  Extraktionsapparat  mit  Äther  auszieht. 
Beim  Schütteln  des  Harns  mit  entfetteter  Tierkohle,  nimmt  die  Kohle  das  Fett 
auf.  Das  Fett  kann  der  Kohle  dann  durch  Extraktion  mit  Äther  wieder  entzogen 
werden.  Die  ätherische  Lösung  verdunstet  man  bei  gelinder  Wärme  in  einem 
Kölbchen  oder  in  einem  hohen  Bechergläschen,  wobei  das  Fett  zurückbleibt. 
Man  erkennt  dieses  leicht  als  solches  daran,  dass  es  Papier  dauernd  durchs 
scheinend  macht  und  der  Fettfleck  nur  schwer  von  Wasser  benetzt  wird,  ferner 
an  dem  Geruch  nach  Acrolein  beim  Erhitzen  auf  dem  Platinblech,  insbesondere 
nach  Zusatz  von  Monokaliumsulfat. 

Aus  Fetten  bestehende  Harnsteine  (Urostealithe)  wurden  einige  Mal 
beobachtet.  Horbaczewski1)  hat  fünf  erbsen-  bis  bohnengrosse-  derartige 
Konkremente  analysiert,  die  zusammen  0,5  g wogen;  sie  enthielten  51,5 o/0  feste 
Fettsäuren  und  31,5  o/0  Fett.  (S.  bei  Cholesterin.) 


Cholesterin. 

C27H45  • 0H- 

A.  Vorkommen.  Das  Cholesterin  findet  sich  im  Harn  als  Be- 
gleiter des  Fettes  bei  Chylurie  und  anderen  Zuständen,  welche  einen 
reichlichen  Gehalt  des  Harns  an  Fett  bedingen,  scheint  aber  sonst  sehr 
selten  im  Harn  vorzukommen. 

v.  Krusenstern  hat  den  Harn  von  Schwangeren,  nach  reichlicher 
Mahlzeit,  bei  der  Zuckerharnruhr  und  bei  Icterus  vergeblich  auf  Cholesterin 
untersucht.  P oe  hl  gibt  an,  es  bis  zu  0,25 o/0  im  Harn  eines  Epileptikers 
gefunden  zu  haben,  der  längere  Zeit  mit  grossen  Dosen  Bromkalium  behandelt 
worden  war. 

Hirschlaff  beobachtete  grosse  Mengen  von  Cholesterin  im  Harn  bei 
Hydronephrose  des  Nierenbeckens  (5,8  g in  100  ccm  Harn!);  nach  ihm  kann 
man  aus  dem  Auftreten  von  Cholesterin  im  Harn  (abgesehen  von  Chylurie)  auf 
fettige  Metamorphose  von  Teilen  der  Harnorgane,  oder  in  denselben  sich  ab- 
spielende alte  Eiterungen  schliessen  2). 

Auch  in  Form  von  Konkrementen  ist  es  in  der  Harnblase  gefunden  worden. 
Güterbock  entnahm  der  Harnblase  einer  Frau  Steinfragmente  im  Gewicht 
von  13  g,  welche  nach  den  Analysen  von  Schultzen  und  von  Liebreich 
hauptsächlich  aus  Cholesterin  bestanden,  ausserdem  Gallenfarbstoff,  Kalkphosphat 
und  Harnstoff  enthielten ; der  eine  der  Steine  war  mit  einer  Harnsäurekruste, 
überzogen.  — Horbaczewski  analysierte  einen  25,4  g schweren  birnen- 
förmigen, wenig  gefärbten  Stein  aus  der  Harnblase  eines  Mädchens,  der  zu 


D J.  Horbaczewski,  Ztschr.  f.  physiol.  Cliem.  18.  335.  1893. 

2)  U.  v.  Krusenstern,  Virchows  Archiv  65.  410.  1875.  — A.  P o e h 1 , 
Petersburger  med.  Wochenschr.  1.  1877.  — W.  Hirschlaff,  D.  Arcli.  für 
klin.  Med.  62.  531.  1899. 
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95,84  o/o  aus  Cholesterin  bestand  und  ausserdem  Gallenfarbstoff,  Eiweiss,  Kalk, 
Kohlensäure  und  Phosphorsäure  enthielt.  — Im  Harn  und  in  der  Flüssigkeit 
aus  einem  durch  einen  Harnstein  verschlossenen  stark  erweiterten  Ureter  fand 
Glinski1)  neben  Blut  und  Eiterkörperchen  Cholesterinlafeln;  er  leitet  das 
Cholesterin  aus  zerfallenen  Blut-  und  Eiterkörperchen  ab. 

B.  Eigenschaften.  1.  Allgemeines.  Die  Konstitution  des 
Cholesterins  (C27H45OH  oder  C27H43OH)  ist  nicht  voll  aufgeklärt.  Es 
handelt  sich  um  ein  kompliziert  gebautes  Terpen.  Bis  jetzt  lässt  sich 
nach  W indaus2)  folgende  Formel  aufstellen : 

(CH3)2  > CH  . CH2 . CH2 . C17H9ü  . CH  = CH2 

/\ 

/ \ 

ch2  ci  iä 


CH(OH) 

Cholesterin  ist  unlöslich  in  Wasser,  Alkali,  verdünnter  Säure, 
sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Alkohol.  Ziemlich  leicht  löslich  in  heissem 
Alkohol,  leicht  löslich  in  Äther,  Petroläther,  Chloroform.  Cholesterin 
krystallisiert  aus  wasserfreiem  Äther,  Chloroform  oder  Petroläther 
wasserfrei  in  feinen  seidenglänzenden  Nadeln,  aus  Alkohol  oder  wasser- 
haltigem Äther  mit  einem  Molekül  H20  in  grossen  „rhombischen  Tafeln“, 
die  durch  einspringende  Ecken  charakterisiert  sind.  Die  spitzen  Winkel 
der  rhombischen  Tafeln  messen  76°  30'  oder  87°  30'.  Schmelzpunkt 
145 — 146°.  a(D)  — — 31,12°  (2  g in  100  ccm  Äther  bei  15°).  Molekulare 
Verbrennungswärme  3836,4  Kalorien. 

2.  Beim  Kochen  mit  alkoholischer  Kalilösung  bleibt  das  Cholesterin 
unverändert.  Dies  benutzt  man  zur  Abtrennung  des  Cholesterins  von 
den  Fetten. 

3.  Konzentrierte  Schwefelsäure  führt  es  in  rote  und  blaue  Sub- 
stanzen über  (Cholesteriline).  — Beim  Behandeln  mit  Säureanhydriden 
liefert  es  Ester.  Der  Propionsäureester  zeigt  nach  dem  Schmelzen  beim 
Wiedererstarren  ein  sehr  charakteristisches  Farbenspiel  (Ober- 
müller) 3). 

Man  schmilzt  eine  ganz  kleine  Menge  bei  100°  getrocknetes  Cholesterin 
in  einem  trockenn  Reagenzglas  mit  (2 — 3 Tropfen)  Propionsäureanhydrid  vor- 
sichtig. Den  Farbenwechsel  beim  Erkalten  nimmt  man  am  besten  an  einem 
Glasstabe  vor  einem  dunklen  Hintergrund  wahr.  Die  Masse  wird  beim  lang- 


*)  L.  Güterbock,  Virchows  Archiv  66.  273.  1876.  — J.  Horbac- 
zewski,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  18.  339.  1893;  Jahresber.  f.  Tierch.  1893.  584. 
— A.  Glinski,  Wratsch,  35.  972.  1892;  Jahresber.  f.  Tierch.  1893.  584. 

2)  A.  Windaus,  Chem.  Ber.  41.  2558.  1908. 

3)  Obermüller,  Du  Bois’  Arcli.  556.  1889 ; Ztschr.  f.  physiol.  Chem. 
15.  37.  1890;  16.  143.  1897. 
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samen  Erkalten  zuerst  violett,  dann  allmählich  blau,  grün,  dunkelgrau,  orange, 
karminrot  und  kupferrot.  Die  blaue  und  grüne  Farbe  erhalten  sich  längere 
Zeit  scharf. 

4.  Farbenreaktionen. 

a)  Lässt  man  zu  Cholesterin  auf  dem  Objektträger  konzentrierte  Schwefel- 
säure treten,  am  besten  mit  4/ö  Volumen  Wasser  verdünnte,  so  schmelzen  die 
Tafeln  ein  und  ihre  Ränder  färben  sich  carminrot  (M  o l e s c h o 1 1) 1) ; enthält 
die  Schwefelsäure  etwas  Jod-Jodkaliumlösung,  so  vollzieht  sich  ein  Farbenspiel: 
violett,  blau,  grün,  rot. 

b)  Versetzt  man  nach  Lieber  mann2)  eine  Lösung  von  Cholesterin 
in  Essigsäureanhydrid  unter  Abkühlen  tropfenweise  mit  konzentrierter  Schwefel- 
säure, so  wird  sie  erst  rosenrot,  dann  ziemlich  beständig  blau.  Nach  Bur- 
c h a r d 1)  geht  die  Farbe  bei  Gegenwart  von  nur  wenig  Cholesterin  zuletzt  in 
ein  beständiges  Grün  über.  Die  Reaktion  gelingt  nach  Burchard  ebenso 
gut,  wenn  man  statt  des  reinen  Cholesterins  eine  Lösung  von  Cholesterin  in 
Chloroform  oder  in  Amylchlorid,  Methylenchlorid,  Acetylchlorid,  Chlorbenzol, 
Renzol,  Toluol,  Xylol,  Petroläther,  Äther,  Buttersäure  und  anderen  wasserfreien 
Lösungsmitteln  mit  Essigsäureanhydrid  und  Schwefelsäure  versetzt.  Statt  des 
Essigsäurenanhydrids  lassen  sich  auch  die  Anhydride  der  Phtalsäure,  Benzoe- 
säure und  Isobuttersäure  verwenden.  Am  besten  setzt  man  zu  2 ccm  der  Chloro1- 
formlösung  10  Tropfen  Essigsäureanhydrid  und  einen  Tropfen  konzentrierte 
Schwefelsäure.  Die  Reaktion  gelingt  noch  mit  0,1  mg  Cholesterin. 

c)  In  etwa  IV2  ccm  einer  Lösung  von  Cholesterin  in  absolutem  Alkohol 
wird  nach  Neuberg  und  Rauchwerge r unter  Erwärmen  ein  steck- 
nadelkopfgrosses Stück  käuflicher  Rhamnose  aufgelöst.  Nach  völligem  Erkalten 
lässt  man  etwa  das  gleiche  Volum  kalter  konzentrierter  Schwefelsäure  unter- 
fliessen.  An  der  Berührungsschicht  bildet  sich  ein  zinnoberfarbener  Ring;  beim 
Mischen  unter  Kühlung  teilt  sich  die  Farbe  der  ganzen  Flüssigkeit  mit.  Die 
Flüssigkeit  zeigt  dann  einen  Absorptionsstreifen,  der  kurz  vor  E scharf  beginnt 
und  dessen  anderes  Ende  mit  b zusammenfällt.  Die  Probe  ist  mit  Phytosterin 
negativ.  Die  Reaktion  kann  nicht  als  Klassenreaktion  gelten,  da  auch  Gallen- 
säuren, sowie  Oleinsäure  ähnliche  Färbungen  geben  (Windaus,  N e u b e r g) 3 4). 

d)  Fügt  man  der  Lösung  eines  Stückchens  Cholesterin  in  1 ccm  Alkohol 
1 Tropfen  0,5o/0iges  Furfurolwasser  hinzu,  lässt  unter  die  Mischung  1 ccm  kon- 
zentrierte Schwefelsäure  fliessen  und  die  Temperatur  nicht  über  50°  steigen, 
so  färbt  sich  die  Flüssigkeit  lebhaft  tot,  später  blau  (v.  U d r ä n s k y)  4). 
Der  Alkohol  darf  sich  nicht  selbst  mit  Schwefelsäure  färben;  ist  dies  der  Fall, 
so  muss  er  mit  Tierkohle  behandelt  und  destilliert  werden. 

e)  Löst  man  etwas  Cholesterin  in  wenig  Chloroform,  setzt  dann  das  etwa 
gleiche  Volumen  konzentrierte  Schwefelsäure  (oder  nach  Hesse  besser  solche 
von  1,76)  hinzu  und  schüttelt  um,  so  färbt  sich  die  Chloroformlösimg  schnell 
blutrot,  dann  schön  kirschrot  bis  purpurn,  eine  Färbung,  die  sich  tagelang 
unverändert  erhält.  Die  unter  dein  Chloroform  stehende  Schwefelsäure  zeigt 
gleichzeitig  eine  starke  grüne  Fluoreszenz.  Statt  des  Chloroforms  kann  man 
nach  Burchard  als  Lösungsmittel  auch  Chlorbenzol,  Chlortoluol,  Äthylen- 


*)  M ole  schott,  Wiener  med.  Wochenschr.  129.  1855. 

2)  C.  Lieber  mann,  Ber.  d.  ehern.  Gesellsch.  18.  1804.  1885.  — 
II.  Burchard,  Beiträge  zur  Kenntnis  der  Cholesterine.  Diss.  Rostock  1889; 
Jahrb.  f.  Tierch.  85.  1889. 

3)  C.  Neu  ber  g und  D.  Rauch  werger,  Salkowski-Festschrift.  279. 
1904.  — C.  Neuberg,  Biochem.  Ztschr.  14.  349.  1908.  — A.  Windaus, 
Arch.  d.  Pharm.  246.  123.  1908. 

4)  L.  v.  Udränsky,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  12.  355.  1888. 

N eubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl.  14 
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und  Methylenchlorid  anwenden.  Giesst  man  etwas  der  Chloroformlösung  in 
eine  Schale,  so  färbt  sie  sich  durch  Wasseranziehung  schnell  blau,  dann 
grün,  endlich  gelb  (S  a 1 k o w s k i).  So  lang  die  Lösung  noch  rot  ist,  zeigt 
sie  nach  Krukenberg1)  ein  breites  Absorptionshand  zwischen  C und  D, 
und  wenn  sie'  amethystfarben  geworden  ist,  einen  starken  Streifen  auf  D, 
einen  schwachen  zwischen  D und  E,  näher  bei  E,  und  einen  starken  zwischen 
b und  F. 

C.  Nachweis.  Man  behandelt  den  Harn  wie  zur  Darstellung 
des  Fettes  mit  Äther  (s.  S.  205) ; lässt  sich  das  Cholesterin  nicht  im  Rück- 
stand des  Ätherauszuges  unmittelbar  mit  dem  Mikroskop  erkennen,  so 
hält  man  die  alkoholische  Lösung  dieses  Rückstandes  nach  Zusatz  von 
etwas  festem  Kaliumhydrat  auf  dem  Wasserbad  einige  Zeit  im  Kochen. 
AVfan  verdunstet  die  Lösung  darauf,  löst  die  gebildete  Seife  in  Wasser, 
schüttelt  sie  mit  Äther  aus,  verdunstet  die  Ätherlösung,  löst  den  Rück- 
stand in  siedendem  Alkohol  und  überlässt  das  Filtrat,  das  durch  Ver- 
dunsten auf  ein  kleines  Volumen  gebracht  werden  kann,  der  Krystalli- 
sation. 

Sehr  dünne  rhombische  Tafeln  mit  annähernd  den  angegebenen 
Winkel  Verhältnissen  können  kaum  etwas  anderes  sein  als  Cholesterin; 
in  zweifelhaften  Fällen  gibt  eine  oder  die  andere  der  Farbenreaktionen 
des  Cholesterins  (B.  4)  Aufschluss. 

Lecithin. 

CHjj— O — C18H350 

I 

CH — O — C18H350  OH  — Distearyllecithin. 

CH2— O— PO— O . C2H4 — N — (CH3)3 

i 

OH 

A.  Vorkommen.  Lecithin  ist  bei  Chylurie  zuerst  von  B r i e g e r 
nachgewiesen.  Auch  spätere  Untersucher  (Erben,  S a 1 k o w s k i)  2) 
haben  den  auf  Lecithin  zurückzuführenden  Phosphorgehalt  des  Fettes 
bei  Chylurie  mehrfach  bestätigt. 

B.  Eigenschaften.  Der  Bau  des  Lecithins  folgt  aus  den 
Spaltungsprodukten,  welche  bei  dessen  Verseifung  durch  Barytwasser 
erhalten  werden.  Es  sind  das  Glycerinphosphorsäure,  Fettsäuren  und 


1)  0.  Hesse,  Ann.  d.  Chern.  211.  284.  1882.  — E.  Salkowski, 
Pflügers  Archiv  6.  207.  — lH.  Burchard,  Beitr.  z.  Kenntnis  d.  Cholesterins. 
Diss.  Rostock  1889;  Jahresber.  f.  Tierch.  1889.  85.  — Krukenberg,  Chem. 
Untersuch.  1886.  108. 

2)  L.  B r i e g e r , Ztsclir.  f.  physiol.  Cb.  4.  407.  1880.  — Fr.  Erben, 
Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  30.  436.  1900.  — E.  Salkowski,  Berl.  klin.  \\  ochen- 
schr.  44.  51.  1907. 
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Cholin.  Es  gibt  je  nach  der  Art  der  beteiligten  Fettsäure  verschiedene! 
Lecithine.  Die  Lecithine  stellen  wachsartige  Massen  vor,  welche  in 
Wasser  schleimig  auf  quellen  und  sich  dann  opalisierend  lösen.  In 
Alkohol,  Äther,  Chloroform  sowie  in  Ölen  sind  sie  leicht  löslich. 

C.  Nachweis  und  Bestimmung.  Zum  Nachweis  und  zur 
Bestimmung  kann  in  vielen  Fällen  die  Bestimmung  des  Phosphorgehaltes 
der  betreffenden  Fette  dienen.  Zum  einwandfreien  Nachweis  ist  der 
Nachweis  erforderlich,  dass  bei  der  Spaltung  des  betreffenden  Fettes 
mit  Baryt  Glycerinphosphorsäure  (S.  193)  bezw.  Cholin  entstehen.  Der 
Nachweis  des  Cholins  beruht  auf  der  Darstellung  und  Untersuchung 
des  Platindoppelsalzes.  Die  Flüssigkeiten,  welche  zur  Untersuchung  auf 
Cholin  dienen  sollen,  werden  angesäuert  und  abgedampft.  Der  Rück- 
stand wird  mit  absolutem  Alkohol  extrahiert  und  der  alkoholische  Extrakt 
mit  alkoholischem  Platinchlorid  gefällt.  Das  Cholinplatinchlorid  ist  in 
Wasser  leicht  löslich,  in  Äther  unlöslich. 

Oxalsäure. 

C2H204. 

(CO . OH)2. 

A.  Vorkommen.  Oxalsäure  ist  ein  normaler,  konstanter  Be- 
standteil des  menschlichen  Harns.  Wenn  früher  mitunter  das  Fehlen 
von  Oxalsäure  behauptet  wurde,  so  liegt  das  an  der  Unzulänglichkeit 
bezw.  schweren  Handlichkeit  der  Methoden  der  Oxalsäurebestimmung. 
Die  im  normalen  Harn  vorkommende  Menge  wechselt  von  wenigen  mg 
bis  etwa  20  mg  (Für  bring  er,  Lüthje,  Lommel,  Salkowski, 
Autenrieth  und  Barth  u.  a.) 1). 

Die  Oxalsäure  wird  sicher  zum  Teil  im  intermediären  Stoffwechsel 
erzeugt,  denn  auch  bei  Verabreichung  oxalsäurefreier  Kost  (Mar fori, 
Lüthje,  Lommel,  Salkowski,  Salomon  und  M o h r)  sowie 
bei  Hunger  werden  noch  annähernd  die  gleichen  Oxalsäuremengen  aus- 
geschieden  wie  bei  durchschnittlicher  Ernährung.  Über  den  Übergang 
der  Oxalsäure  der  Nahrung  in  den  Harn  gehen  die  Meinungen  ausein,- 
ander.  Soviel  ist  sicher,  dass  der  Hauptteil  der  Oxalsäure  der  Nahrung 
normalerweise  nicht  in  den  Harn  übergeht;  Steigerungen  bis  zu  SO  mg 
pro  die  können  aber  Vorkommen  (L  eignes  Bakhoven).  Der  Orga- 

1)  P.  Fürbringer,  D.  Arch.  f.  klin.  Med.  18.  143.  1876.  — H.  Lüthje, 
Ztschr.  f.  klin.  Med.  35.  271.  1898.  — F.  Lommel,  D.  Arch.  f.  klin.  Med. 
63.  599.  1899.  — E.  Salkowski,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  29.  437.  1900; 
Berl.  klin.  Wochenschr.  1900.  Nr.  20;  Zentralbl.  f.  med.  Wiss.  1899.  Nr.  16.  — 
W.  Authenrieth  u.  H.  Barth,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  35.  327.  1902.  — 
H.  Barth,  Diss.  Freiburg  1903. 
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nismus  besitzt  ein  beträchtliches  Vermögen,  Oxalsäure  zu  zerstören.  Es 
scheinen  in  der  Fähigkeit,  Oxalsäure  der  Nahrung  zu  zerstören,  beträcht- 
liche individuelle  Verschiedenheiten  vorzukommen,  dementsprechend 
variiert  die  Intensität  der  Oxalsäure  Vermehrung  im  Harn  nach  Dar- 
reichung von  oxalsauren  Salzen  bezw.  freier  Oxalsäure  oder  oxalsäure- 
reichen Nahrungsmitteln  (Gemüse,  Spinat,  Tee)  (Klemperer,  Pie- 
rallini,  Pohl,  Dakin)1). 

Ei weissstoffe,  soweit  sie  nicht  reichlicher  Glycocoll  oder  Nuclein- 
säure  enthalten,  vermehren  den  Oxalsäuregehalt  des  Harnes  nicht 
(Lommel,  Salkowski).  Für  Kohlehydrate  geben  die  meisten  das 
gleiche  an  (Luzzatto,  Lommel,  Lüthje).  Leignes  Bak- 
h o v e n hält  dagegen  die  Kohlehydrate  für  die  Hauptmuttersubstanz  der 
Oxalsäurebildung.  Hilde  brandt2)  fand,  dass  Kaninchen  bei  Hafer- 
diät und  gleichzeitiger  Dextrosezufuhr  grosse  Viengen  von  Oxalsäure 
im  Harn  ausscheiden. 

Ausgesprochene  Oxalsäurebildner  sind  Glykokoll  (Klemperer  und 
Tritschler,  Lommel)  sowie  Leim  und  Bindegewebe  (L  ommel, 
Leignes  Bakhoven,  Mohr  und  Salomon,  Dakin,  Kut- 
scher und  S c h e n c k),  ferner  Glyoxylsäure  (Adler,  Dakin, 
E p p i n g e r),  Glykolsäure  (D  a k i n),  Allantoin  (Luzzatto),  Oxal- 
ursäure  (Luzzatto),  Kreatin  (Klemperer  und  Tritschler), 
Nucleinsäure  (Lommel,  Bosenqvist).  Mohr  und  Salomon, 
Lüthje,  Stradomsky  konnten  übrigens  einen  deutlichen  Einfluss 
des  Nucleinsäuregehaltes  der  Nahrung  auf  die  Oxalsäureausscheidung 
nicht  nachweisen  3). 

Bestimmte  Beziehungen  zwischen  Harnsäuregehalt  (bezw.  Gehalt 
an  Purinstoffen)  und  Oxalsäuregehalt  bestehen  nicht.  Chemisch  wäre 
ein  Vikariieren  zwischen  Harnsäure  und  Oxalsäure  sehr  wohl  erklär- 
lich. In  der  Tat  tritt  ja  Oxalsäure  bei  verschiedenen  chemischen  Zer- 

x)  P.  M a r f o r i , Arm.  di  chim.  e die  farm.  12.  250.  1890.  — L.  VI  o li  r 
u.  H.  Salomon,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  70.  486.  1901.  — L.  Leignes 
Bakhoven,  Diss.  Utrecht.  1902.  - — G.  Klemperer,  Deutsch.  Arch.  f. 
klin.  Med.  75.  487.  1903.  — G.  Pierallini,  Virchows  Arch.  160.  173. 
1900.  — J.  Pohl,  Arch.  exp.  Path.  u.  Pharm.  37.  413.  1896.  — H.  D.  D a k i n , 
Journ.  of  biol.  chem.  3.  57.  1907. 

2)  A.  M.  Luzzatto,  Salkowski-Festschrift.  239.  1904.  — H.  Hilde- 
brandt,  Zeitschr.  f.  phys.  Ch.  35.  141.  1902. 

3)  Dakin,  1.  c.  — • Fr.  Kutscher  u.  VI.  Schenck,  Ztschr.  f.  phys. 
Ch.  43.  337.  1904.  — G.  Klemperer  u.  F.  Tritschler,  Ztschr.  f.  klin. 
Med.  44.  337.  1902.  — O.  Adler,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  56.  206. 
1907.  — H.  D.  Dakin,  1.  c.  — A.  VI.  Luzzatto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch. 
38.  537 ; 37.  225.  1903.  — H.  Eppinger-Hofmeister,  Beitxcäge  6. 
493—501.  1905.  — Rosenqvist,  Citriert  nach  von  Noordens,  Handb. 
d.  Pathol.  d.  Stoffwechsels.  2.  Aufl.  II.  495.  1907.  — N.  Stradomsky, 
Virchows  Archiv.  163.  404.  1901. 
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Setzungen  der  Harnsäure  auf.  Auch  entsteht  durch  Wirkung  von  Bierhefe 
(Ranke)  sowie  zahlreicher  anderer  Mikroorganismen  (Banning)1)  aus 
Harnsäure  Oxalsäure.  Bei  Verfütterung  von  nucleinsäurereicher  Nahrung 
steigt  nicht  nur  der  Harnsäuregehalt,  sondern  auch  der  Oxalsäuregehalt 
des  Harns  (L  o m m e 1). 

Hunde  scheiden  bei  Behinderung  der  Sauerstoffaufnahme  nach  Reale 
und  Boeri  erheblich  mehr  Oxalsäure  aus,  als  unter  normalen  Verhältnissen 
befindliche.  Sie  tritt  nach  v.  Terray  vermehrt  im  Harn  auf,  wenn  die 
geatmete  Luft  weniger  als  die  Hälfte  der  normalen  Menge  Sauerstoff  enthält  2). 

Die  Angaben  über  das  Verhalten  der  Oxalsäure  bei  Erkrankungen, 
insbesondere  bei  solchen,  die  mit  einer  wahrscheinlichen  Herabsetzung 
der  Oxydationskraft  des  Organismus  einhergehen,  haben  keine  einheit- 
liche Anschauung  herbeigeführt.  Bei  Diabetes  gibt  Moraczewski  eine 
Vermehrung  der  Oxalsäure  an;  dem  stehen  gegenüber  die  Befunde  von 
Lüthje,  Mohr  und  S a 1 o m o n , L u z z a 1 1 o u.  a.  Für  Beri-Beri  wird 
sogar  die  Vermutung  ausgesprochen,  dass  es  sich  um  eine  Vergiftung 
durch  Oxalsäure  handele  (T  r e u 1 1 e i n)  3). 

Vermehrte  Oxalsäureausscheidung  trifft  häufig  mit  Indikanurie  zu- 
sammen (Moraczewski);  beide  sind  nach  Wesener  durch  intesti- 
nale Gärungen  bedingt,  während  Harnack  und  v.  d.  Leyen  die 
Indikanurie  als  eine  Wirkung  der  Oxalsäurevermehrung  auffassen 4). 

B.  Eigenschaften.  1.  Die  Oxalsäure  krystallisiert  mit  21I20 
in  farblosen  rhombischen  Prismen,  löst  sich  bei  14,5°  in  10,5  Teilen 
Wasser,  leicht  in  Alkohol  und  sublimiert  beim  Erhitzen  zum  Teil  un- 
zersetzt;  ihr  Dampf  reizt  zum  Husten.  Löst  sich  in  Äther  zu  1,6 o/o 
(Gottlieb),  nach  Autenrieth  und  Barth  sogar  zu  2,5%.  Mole- 
kular-Verbrennungswärme  60,2  Kalorien.  Das  KrystallwasseL  entweicht 
bei  100°  oder  über  konz.  H2S04.  Schmelzpunkt  der  trockenen  Säure  98°. 
Oxalsäure  ist  eine  starke  Säure.  Beim  Eindampfen  einer  Lösung  von 
Kochsalz  und  Oxalsäure  krystallisiert  oxalsaures  Natrium  aus.  Reine 
für  Titerzwecke  geeignete  Oxalsäure  erhält  man  aus  roher  Säure  durch 
Extraktion  mit  Äther  im  Soxhletapparat  und  darauffolgende  einmalige 
Krystallisation  aus  Wasser  (Riechelmann)5).  Die  Oxalsäure  ist  giftig. 

1)  H.  Ranke,  Journ.  f.  prakt.  Ch.  56.  15.  1852.  — Fr.  Banning, 
Zentralbl.  f.  Bakteriol.  II.  8.  395.  1903. 

2)  Reale  und  Boeri,  Wiener  med.  Wochenschr.  38.  1893;  Rivista 
clin.  e terap.  Mai  1894;  Jahresber.  f.  Tierchemie  1893.  409;  1894.  465.  — 
P.  v.  Terray,  Pflügers  Arch.  65.  393.  1896. 

3)  W.  v.  Moraczewski,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  51.  475.  1904.  — 
A.  Treutlein,  Verh.  phys.-med.  Gesellsch.  Würzburg.  N.  F.  38.  323.  1907. 
— A.  M.  Luzzatto,  Salkowski-Festschrift.  239.  1904. 

4)  W.  v.  Moraczewski,  Zentralbl.  für  innere  Med.  24.  1.  — J.  A. 
Wesener,  Joum.  Amer.  Assoc.  6.  April.  1901.  — E.  Harnack  u.  E.  van  der 
Leyen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  29.  205.  1900. 

5)  R.  Gottlieb,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  42.  242.  1899.  — 
R.  Riechelmann,  Ztschr.  f.  öffent.  Ch.  3.  13.  1897. 


214 


Schulz,  Organische  Bestandteile. 


2.  Bei  gewöhnlicher  Temperatur  wird  die  Oxalsäure  nur  langsam 
durch  Permanganat  oxydiert  (B  a e y e r),  bei  35 — 40°  aber  sofort 
(Hempel);  Oxalsäurelösung  wird  daher  für  Titerstellung  der  Chamä- 
leonlösung benutzt. 

3.  Die  Alkalisalze  sind  in  Wasser  löslich.  Das  in  analytischer  Be- 
ziehung wichtigste  Salz  der  Oxalsäure  ist  das  Kalk  salz.  Dasselbe 
krystallisiert  mit  verschiedenem  Wassergehalt  in  zwei  verschiedenen 
Krystallsystemen,  nämlich  als  C2Ca04,  Ho0  im  monoklinischen  System 
(Plättchen),  und  als  C2Ca04,  3 H20  im  tetragonalen  System  (Okta- 
eder etc.).  Die  monoklinischen  Krystalle  entstehen  vorzugsweise,  wenn 
sich  das  Salz  schnell  aus  konzentrierten  Lösungen  ausscheidet,  dieselbe 
Zusammensetzung  besitzen  die  (anscheinend)  amorphen  Niederschläge 
von  oxalsaurem  Kalk;  tetragonale  Krystalle  (Oktaeder,  seltener  quadra- 
tische Prismen  mit  pyramidalen  Endflächen)  dagegen  entstehen  vor- 
zugsweise bei  langsamer  Bildung  des  Salzes  aus  verdünnten  sauren 
Lösungen. 

Bezüglich  der  Löslichkeit  der  Oxalsäure  im  Harn  ergab  sich 
(K  1 e m p e r e r und  Tritschler):  Sie  hängt  zuerst  von  der  absoluten 
und  relativen  Menge  der  Oxalsäure  ab.  Am  besten  löst  sich  das  Oxalat, 
wenn  so  viel  Wasser  und  so  wenig  Oxalsäure  vorhanden  ist,  dass  auf 
100  ccm  • 1 — 1,5  mg  Oxalsäure  kommen.  Die  Lösung  wird  begünstigt 
durch  stark  saure  Beaktion  des  Harns,  sowie  durch  einen  hohen  Gehalt 
an  Magnesiasalzen  bei  einem  geringen  Gehalt  von  Kalksalzen.  Am 
günstigsten  ist  es,  wenn  das  Verhältnis  von  Kalk  zu  Magnesia  1 : 0,8 
bis  1 : 1,2  ist  und  wenn  die  Magnesiamenge  mehr  als  20  mg  auf 
100  ccm  beträgt.  Durch  lang  andauernde  Darreichung  kleiner  Magnesia- 
gaben kann  man  den  Magnesiagehalt  des  Urins  und  damit  die  Löslich- 
keit der  Oxalate  vermehren. 

Der  oxalsaure  Kalk  löst  sich  nicht  in  Wasser,  äusserst  wenig  in  Essig- 
säure (nach  Nickel  3 mg  in  50  ccm  12o/0iger  Essigsäure)  und  anderen 
organischen  Säuren,  leicht  aber  in  Salzsäure  und  in  Salpetersäure;  vom  zwei- 
fach saueren  Phosphat  wird  er  in  Lösung  erhalten  (Moddermann)  Ö.  Wie 
andere  oxalsaure  Salze  verwandelt  er  sich  beim  Glühen,  aber  ohne  sich  zu 
schwärzen,  in  kohlensaueres  Salz. 

Amorph  scheidet  sich  der  oxalsaure  Kalk  ab,  wenn  man  konzentrierte 
Lösungen  eines  oxalsauren  Salzes  und  eines  Kalksalzes  zusammenmiseht,  deut- 
lich krystallisiert  oder  wenigstens  krystallinisch,  wenn  die  Lösungen  lang- 
sam zueinander  treten  (durch  Diffusion) ; die  Krystalle  erscheinen  dann  nadel- 
und  stäbchenförmig,  sanduhr-  oder  hantelförmig  oder  in  rhombischen  Täfel- 
chen, neben  deutlich  ausgebildeten,  stark  lichtbrechenden  Oktaedern,  selten 
quadratischen  Säulen  mit  pyramidalen  Endflächen  und  anderen  dem  tetragonalen 

U O.  Nickel,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  11.  199.  1887.  — R.  S.  T jaden 
Moddermann,  Nederl.  Tijdschr.  voor  Geneesk.  1864;  Schmidts  Jahrb. 

104.  31. 
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System  angehörigen  Formen.  In  Oktaedern  erhält  man  den  oxalsauren  Kalk 
leicht,  wenn  man  eine  sehr  verdünnte  Lösung  von  oxalsaurem  Kalk  in  Salz- 
säure in  der  Wärme  erst  mit  Ammoniak,  dann  mit  Essigsäure  übersättigt 
und  warm  erhält,  oder  nach  Neubauer,  wenn  man  eine  solche  Lösung 
mit  Ammoniak  überschichtet  sich  selbst  überlässt.  — In  den  beschriebenen 
Formen  scheidet  sich  auch  der  oxalsaure  Kalk  aus  dem  Harn  aus  (vgl.  Sedimente). 

C.  Nachweis.  Aus  dem  Harn  setzt  sich  öfter  oxalsaurer  Kalk 
spontan  ab.  Mit  Bestimmtheit  darf  die  Gegenwart  von  Oxalsäure  in 
dem  Harn  aber  nur  dann  angenommen  werden,  wenn  Oktaeder  vor- 
handen sind  oder  wenn  sich  das  Sediment  bei  der  mikrochemischen 
Untersuchung,  vor  allem  durch  seine  Unlöslichkeit  in  Essigsäure  und 
seine  Löslichkeit  in  Salzsäure,  als  oxalsaurer  Kalk  erweist.  — Die 
Abwesenheit  von  oxalsaurem  Kalk  in  einem  Harnsediment  ist  dagegen 
kein  Beweis  dafür,  dass  der  Harn  keine  Oxalsäure  enthält.  Es  kann 
ein  Harn  reich  an  Oxalsäure  sein,  ohne  dass  er  oxalsauren  Kalk  aus- 
fallen  lässt.  Es  legt  das  den  Gedanken  nahe,  dass  die  Oxalsäure  wenig- 
stens zum  Teil  in  gebundener  Form  (Oxalursäure  ?,  s.  dort)  im  Flarn 
vorliegt.  Ähnliches  tritt  zutage,  wenn  man  versucht,  aus  mit  Salzsäure 
stark  angesäuertem  Harn  durch  Ausschütteln  mit  Äther  die  Oxalsäure 
zu  extrahieren.  Auch  da  entzieht  sich  unter  Umständen  ein  beträcht- 
licher Teil  der  Extraktion  (Salkowski) 1). 

Zum  Nachweis  der  Oxalsäure  dienen  folgende  Methoden: 

a)  Die  mikroskopische  Untersuchung  des  nach  24  Stunden  in  durch 
NaOH  nahezu  neutralisiertem  Harn  auftretenden  Niederschlags  ist  wenig 
zuverlässig. 

b)  Sicherer  ist  der  Nachweis  anlehnend  an  die  Bestimmungs- 
methode von  Neubauer.  S.  sub  D.  a). 

c)  Nach  Salkowski2)  werden  ca.  200  ccm  Harn  mit  Kalkmilch 
neutralisiert  oder  schwach  alkalisch  gemacht,  gut  durchgemischt  und 
nach  15  Minuten  filtriert.  Das  Filtrat,  welches  trotz  der  Fällung  mit 
Kalk  noch  Oxalsäure  enthält,  wird  auf  etwa  20  ccm  eingedampft; 
der  Rückstand  wird  mit  etwa  80  ccm  absolutem  Alkohol  versetzt.  Der 
Niederschlag  wird  (zweckmässig  nach  24  Stunden)  abfiltriert,  mit 
80o/oigem  Alkohol  und  dann  mit  etwas  heissem  Wasser  gewaschen; 
dann  wird  mit  wenig  heisser  Salzsäure  gelöst,  die  Lösung  mit  Ammoniak 
alkalisiert  und  mit  Essigsäure  angesäuert.  Nach  24  Stunden  wird  mikro- 
skopisch auf  Ca-Oxalat  untersucht. 

d)  Am  zuverlässigsten  ist  der  Nachweis  anlehnend  an  die  quanti- 
tativen Methoden  von  Salkowski  bezw.  Autenrieth  und  Barth 
[s.  sub.  D.  b)  und  D.  c)]. 


0 E.  Salkowski,  Ztsclir.  f.  physiol.  Ch.  29.  437.  1900. 

2)  E.  Salkowski,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  10.  120.  1886. 
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D.  Bestimmung,  a)  Das  Neubauersche  Verfahren 
mit  den  Modifikationen  von  Fürbringer  und  C z a p e k 1 ). 
Dasselbe  ist  umständlich  und  schwer  zu  handhaben.  Nach  demselben 
werden  Oxalsäure  und  Phosphorsäure  zusammen  als  Kalksalze  gefällt, 
und  diese  beiden  dann  durch  Essigsäure  voneinander  getrennt.  Da 
Calciumoxalat  sowohl  in  Essigsäure  als  auch  in  zweifach  saurem 
Phosphat  nicht  ganz  unlöslich  ist,  haftet  der  Methode  ein  Fehler  an, 
der  bei  den  geringen  in  Betracht  kommenden  Oxalsäuremengen  nicht 
gleichgültig  ist.  Dem  Harn  zugesetzte  Oxalsäure  fand  übrigens  Czapek 
nach  diesem  Verfahren  bis  auf  ca.  2,5%  wieder. 

Möglichst  grosse  Mengen  Harn  (die  Tagesmenge)  werden  mit  Ciilorcalcium 
und  Ammoniak  und  darauf  wieder  bis  zur  schwach  sauren  Reaktion  mit  Essig- 
säure versetzt;  es  wird  etwas  alkoholische  Thymollösung  hinzugegeben,  weil 
sich  in  dem  Harn  sonst  so  viel  Bakterien  entwickeln,  dass  das  Filtrieren  ausser- 
ordentlich erschwert  sein  kann  (F  ü r b r i n g e r).  Den  auf  einem  Filter  ge- 
sammelten Niederschlag  legt  man  samt  dem  Filter  in  verdünnte  Salzsäure,  er- 
wärmt nötigenfalls , filtriert  die  Lösung  ab  und  wäscht  mit  Wasser  bis 
zum  Verschwinden  der  sauren  Reaktion  nach  (Czapek).  — (Dieses  Filtrat 
kann  zur  qualitativen  Probe  auf  Oxalsäure  benützt  werden,  indem  man  mit 
ca.  15  ccm  Wasser  verdünnt  und  im  Probierrohr  vorsichtig  mit  verd.  NH3 
überschichtet.  In  einigen  Stunden  setzen  sich  dann  Krystalle  von  Kalkoxalat 
ab.)  — Das  Filtrat  dampft  man  auf  ein  kleines  Volumen  ein,  übersättigt  heiss 
erst  mit  Ammoniak,  dann  mit  Essigsäure  und  lässt  einige  Stunden  in  der  Wärme 
stehen.  Der  Niederschlag  wird  auf  einem  sogen,  aschefreien  Filter  mit  heissem 
Wasser  chlorfrei  gewaschen.  Befindet  sich  neben  dem  Kalkoxalat  auf  dem 
Filter  phosphorsaurer  Kalk,  was  leicht  geschehen  kann,  so  geht  auch  dieser 
in  Lösung,  was  man  daran  erkennt,  dass  sich  der  mit  salpetersaurem  Silber 
im  Filtrat  erzeugte  Niederschlag  in  Salpetersäure  teilweise  und  endlich  ganz 
löst.  Man  spritzt  dann  das  Filter  ein  paar  Mal  mit  verdünnter  Essigsäure  ab 
und  wäscht  vollends  mit  Wasser  nach.  Das  Filter  wird  getrocknet,  im  Platin- 
tiegel verbrannt  und  der  Tiegel  im  Gebläse  bis  zur  Gewichtskonstanz  geglüht; 
in  der  Regel  reicht  ein  einmaliges  Glühen  von  20  Minuten  langer  Dauer  aus, 
um  den  kohlensauren  Kalk  in  Ätzkalk  zu  verwandeln.  Von  dem  Gewicht  des 
Ätzkalkes  wird  das  Gewicht  der  Filterasche  abgezogen.  Ist  der  Ätzkalk  rötlich, 
enthält  er  also  Eisenoxyd,  so  löst  man  den  Kalk  in  warmer,  verdünnter  Essig- 
säure, filtriert  das  Eisenoxyd  durch  ein  kleines  Filter  ab,  wäscht  aus,  verbrennt 
das  Filter  und  wägt  den  Glührückstand;  sein  Gewicht  ist  gleichfalls  von 
dem  des  Ätzkalkes  abzuziehen.  Die  gefundene  Menge  Ätzkalk  gibt,  mit  1,6071 
multipliziert,  die  Menge  der  Oxalsäure  (C2H204).  — Man  kann  den  Kalk  auch 
als  Sulfat  (S.  168)  oder  titrimetrisch  bestimmen  (ebenda). 

b)  Das  Verfahren  von  Salkowski.  500  ccm  menschlichen  Harns 
werden  auf  1L  eingedampft  (bei  konzentriertem  Hundeharn  nimmt  man 
200  ccm  ohne  einzudampfen);  nach  dem  Erkalten  werden  20  ccm  Salz- 
säure (1,12  D)  hinzugegeben  und  mit  je  200  ccm  Äther-Alkohol  (10:1) 
so  oft  ausgeschüttelt,  bis  die  Flüssigkeit  erschöpft  ist.  Luzzatto 
vereinigt  immer  je  3 Portionen  und  verarbeitet  sie  getrennt.  Erst  wenn 


B Neubauer,  Ztschr.  f.  analyt.  Ch.  8.  521.  1869.  — P.  Fürbringer, 
Archiv  f.  klin.  Med.  18.  154.  1876.  — *F.  Czapek,  Prager  Ztschr.  f.  Heilkunde 
2.  350.  1881. 
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die  letzten  3 Ausschüttelungen  keine  oder  nur  Spuren  von  Oxalsäure 
enthalten,  betrachtet  er  die  Bestimmung  als  beendigt.  Nach  Sal- 
k o w s k i !)  genügen  in  der  Regel  3 Ausschüttelungen.  Die  Ätherauszüge 
werden  sorgfältig  abgetrennt.  Falls  die  Ätherschicht  sich  nicht  glatt 
absetzt,  lässt  man  zunächst  den  Harn  ab,  soweit  er  klar  ist,  trennt 
auch  die  klare  Ätherschicht  ab  und  behandelt  die  Zwischenschicht  mit 
einer  neuen  Portion  Äther.  Der  Äther  wird  durch  ein  nicht  angefeuchtetes 
Filter  filtriert  und  dann  abdestilliert.  Es  hinterbleibt  dann  eine  alkoho- 
lische, noch  etwas  Äther  enthaltende  Flüssigkeit;  diese  wird  in  einer 
hochrandigen  Schale  unter  Zusatz  von  10—15  ccm  Wasser  auf  dem 
Wasserbad  eingedampft  (eventuell  unter  erneutem  Wasserzusatz),  bis 
die  Flüssigkeit  sich  klärt  und  harzige  Massen  sich  abscheiden.  Nach 
dem  Erkalten  wird  filtriert  (die  Flüssigkeitsmenge  soll  ca.  20  ccm  be- 
tragen), mit  Ammoniak  leicht  alkalisiert,  1 — 2 ccm  einer  10°/oigen 
Chlorcalciumlösung  hinzugegeben  und  mit  Essigsäure  bis  zur  deutlich 
sauren  Reaktion  versetzt.  Es  soll  so  viel  Essigsäure  zugegeben  werden, 
dass  die  flockige  Ausscheidung  von  Ca-Phosphat,  die  auf  Zusatz  des 
CaCR  entsteht,  wieder  .verschwindet.  Der  ausgeschiedene  oxalsaure 
Kalk  wird  auf  aschfreiem  Filter  gesammelt,  ausgewaschen  geglüht  und 
als  CaO  gewogen. 

Beim  Eindampfen  besteht  die  Gefahr,  dass  Oxalsäure  in  Oxalur- 
säure  übergeht.  Es  ist  daher  ein  zu  langes  Eindampfen  (Verwendung 
zu  grosser  Harnmengen)  zu  vermeiden.  Siehe  auch  bei  Oxalursäure. 
Man  kann  deshalb  auch  vor  dem  Eindampfen  mit  Salzsäure  ansäuern 
(Stradomsky)*  2),  bestimmt  dann  aber  die  Oxalsäure  aus  Oxalur- 
säure  mit. 

c)  Verfahren  von  Autenrieth  und  Barth3).  Die  Tages- 
menge wird  mit  Chlorcalcium  im  Überschuss,  dann  mit  Ammoniak 
bis  zur  stark  alkalischen  Reaktion  versetzt,  gut  durchgeschüttelt  und 
18 — 20  Stunden  stehen  gelassen.  Die  über  dem  Niederschlag  stehende 
Flüssigkeit  wird  durch  ein  Doppelfilter  abgenutscht,  der  Niederschlag 
dann  auch  auf  das  Filter  gebracht  und  mit  wenig  kaltem  Wasser 
nachgewaschen.  Der  Niederschlag  wird  mit  möglichst  wenig  heisser 
Salzsäure  aufgelöst  (meist  genügen  30  ccm  einer  etwa  15°/oigen  Salz- 
säure). Die  erhaltene  Lösung  schüttelt  man  4 — 5 mal  mit  je  150  bis 
200  ccm  Äther  (der  3 o/o  absoluten  Alkohol  enthält)  tüchtig  aus.  Die 
vereinigten  Ätherauszüge  werden  nach  1 Stunde  (in  dieser  Zeit  haben 


R E.  Salkowski,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  29.  437.  1900.  — A.  M. 
Luzzatto,  Ebenda  37.  225.  1903. 

R N.  Stradomsky,  Virchows  Arch.  163.  404.  1901. 

3)  Antenrieth  u.  Barth,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  35.  327.  1902. 


218 


Schulz,  Organische  Bestandteile. 


sich  Tropfen  wässeriger  Flüssigkeit  am  Boden  und  an  der  Wandung 
des  Gefässes  abgesetzt)  durch  ein  trockenes  Filter  filtriert  und  dann 
nach  Zusatz  von1  5 ccm  Wasser  (um  die  Bildung  von  Oxalsäurediäthyl- 
ester zu  verhindern)  abdestilliert.  Nach  dem  Einengen  auf  3 — 5 ccm 
wird  die  meist  vollkommen  klare  Flüssigkeit  (ev.  muss  durch  Be- 
handeln mit  wenig  Tierkohle  gereinigt  werden)  mit  Calciumchlorid- 
lösung, darauf  mit  Ammoniak  bis  zur ‘stark  alkalischen  Reaktion  ver- 
setzt, und  nach  dem  Absitzen  mit  Essigsäure  ganz  schwach  angesäuert. 
Nachdem  die  Flüssigkeit  über  Nacht  (18 — 20  Stunden)  gestanden  hat, 
wird  das  Calciumoxalat  auf  aschefreiem  Filter  gesammelt  und  nach 
dem  Glühen  als  CaO  gewogen.  Man  kann  auch  die  Oxalsäure  mit 
Permanganat  titrieren,  organische  Verunreinigungen  des  Oxalatnieder- 
schlages bedingen  dann  aber  Fehler. 

Bei  dieser  Methode  ist  das  Eindampfen  des  Harns  und  demnach 
diese  Möglichkeit  nachträglicher  Oxalursäurebildung  vermieden. 

Autenrieth  und  Barth  geben  an,  dass  das  Filtrat  vom  Ca- 
Oxalat,  falls  man  genau  nach  ihrer  Vorschrift  arbeite,  keine  Oxalsäure 
enthalte.  McLean1)  fand  aber  konstant  im  Filtrat  noch  beträcht- 
liche Mengen  Oxalsäure;  er  glaubt  daher  das  Verfahren  nicht  empfehlen 
zu  können.  McLean  empfiehlt  daher  (nach  einer  alten  Angabe  von 
S c h u 1 1 z e.  n),  500  ccm  Harn  mit  NH3  und  CaCl2  zu  fällen,  dann  ohne 
zu  filtrieren  stark  einzudampfen,  mit  Alkohol  zu  extrahieren,  den  Nieder- 
schlag grösstenteils  auf  ein  Filter  zu  bringen,  mit  Alkohol  und  Äther 
nachzuwaschen.  Der  in  der  Schale  und  auf  dem  Filter  befindliche 
Rückstand  wird  dann  in  verdünnter  Salzsäure  gelöst,  die  Lösung  mit 
Äther  extrahiert  .usw. 

D a k i n 2)  fällt  nach  dem  Erhitzen  mit  HCl  den  Harn  mit  NH3 
und  CaCl9.  Der  Niederschlag  wird  mit  einer  geringen  Menge  HCl  zer- 
setzt, die  Lösung  eingeengt  und  mit  Äther  ausgezogen.  Die  Oxalsäure 
wird  dann  aus  dem  Auszug  in  der  gewöhnlichen  Weise  gefällt. 

Beriisteinsiiure. 

c4ii6o4. 

C2H4(COOH)2. 

A.  Vorkommen.  Nach  Meissners  vielfachen  Untersuchun- 
gen macht  die  Bernsteinsäure  einen  normalen  Bestandteil  des  Harns 


0 Hugh,  Mac  Lean,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  60.  20.  1909. 
2)  H.  D.  D a k i n , Journ.  of  biol.  chem.  3.  57.  1907. 
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der  Menschen  und  der  Tiere  aus.  P o ue  h e t 1)  fand  meist  kleine  Mengen 
Bernsteinsäure.  H i 1 g e r fand  nach  Spargelgenuss  Bernsteinsäure  im 
Menschenharn  in  „verhältnismässig  reichlicher  Menge“,  Rudzki  nach 
Einnahme  von  Asparagin. 

Im  Widerspruch  hierzu  stehen  die  Angaben  von  Salkowski, 
der  sich  trotz  eifriger  Bemühung  und  Ausarbeitung  besonderer  Methodik 
in  keinem  Falle  von  der  Anwesenheit  von  Bernsteinsäure  überzeugen 
konnte.  Auch  Radziejewski  hat  vergeblich  nach  Bernsteinsäure 
im  Harn  gefahndet.  Longo2)  fand  weder  nach  Spargelgenuss,  noch 
nach  Verfütterung  von  bernsteinsaurem  Na  (Hund)  Bernsteinsäure  im 
Harn.  Die  Tatsache,  dass  verfütterte  Bernsteinsäure  nicht  als  solche 
im  Harn  wieder  erscheint,  ist  von  anderer  Seite  mehrfach  bestätigt 
(Kühne,  M a r f o r i u.  a.).  Diese  auffallenden  Widersprüche  sind  un- 
aufgeklärt, da  die  Mengen,  die  Meissner  beobachtete,  so  gross  waren 
(bis  zu  1,2  g pro  die  als  Maximum),  dass  ein  Irrtum  nicht  anzu- 
nehmen ist. 

B.  Eigenschaften.  1.  Die  Bernsteinsäure  krystallisiert  in  farb- 
losen monoklinischen  Prismen,  schmilzt  bei  182°  und  siedet  bei  335° 
unter  Entwickelung  der  reizenden  Dämpfe  ihres  Anhydrids;  zu  sub- 
limieren  beginnt  die  Säure  schon  unter  ihrem  Schmelzpunkt.  Sie  löst 
sich  in  ungefähr  16  Teilen  kaltem,  viel  leichter  in  heissem  Wasser, 
leicht  auch  in  heissem  Alkohol,  aber  sehr  wenig  in  Äther;  doch  wird 
sie  ihren  wässerigen  Lösungen  beim  Schütteln  mit  Äther  entzogen. 

Bei  schneller  Krystallisation,  z.  B.  bei  Zusatz  einer  Säure  zu  festem 
bernsteinsauren  Alkali,  scheidet  sich  die  Bernsteinsäure  nach  Meissner 
in  sechsseitigen,  übereinander  geschichteten,  oft  auf  der  Kante  stehenden  Tafeln 
aus.  In  andern  Fällen  sind  die  sechsseitigen  Tafeln  langgestreckt  und  dann 
häufig  drusenförmig  miteinander  vereinigt. 

2.  Die  Alkalisalze  der  Bernsteinsäure  sind  leicht  löslich  in  Wasser, 
unlöslich  in  kaltem  Alkohol,  die  der  alkalischen  Erden  und  schweren 
Metalle  in  Wasser  schwer  löslich  oder  unlöslich. 

a)  Die  bernsteinsauren  Salze  zersetzen  sich,  wenn  sie  in  trockenem 
Zustand  mit  saurem  schwefelsauren  Kali  erhitzt  werden,  unter  Sublimation 
des  Säureanhydrids. 

b)  Das  Natronsalz  der  Bernsteinsäure  krystallisiert  nach  Meissner 
und  J o 1 1 y 3)  in  lanzet.t-  oder  weidenblattförmigen  Plättchen  oder  Nadeln;  sie 
sind  zuweilen  in  der  Mitte  verdickt,  meist  sehr  langgestreckt,  mit  kleineren 


L Pouchet,  Contribution  ä la  conn.  des  mat.  extract.  de  1’urine.  Paris 
1880.  23.  — S.  Meissner,  Ztschr.  f.  ration.  Med.  [3]  24.  97.  1865.  — 

A.  Hilger,  Liebigs  Annalen  171.  208.  1874.  — R.  Rudzki,  Jahresber.  f. 
Tierchemie  6.  37.  1876. 

2j  E.  S a 1 k o w s k i , Pflügers  Archiv  4.  95  1871.  — Radziejewski, 
V irchows  Archiv  43.  178.  — v.  Longo,  Ztschr.  f.  phvsiol.  Ch.  1.  213.  1877. 
— P.  Mar  fori,  Jahresb.  f.  Tierchemie  26.  74.  1896. 

3)  G.  Meissner  u.  F.  J o 1 1 y , Ztschr.  f.  rat.  Med.  [3]  24.  97. 
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Nadeln  und  Nadelbüscheln  besonders  an  den  Enden  besetzt,  zuweilen  zu 
Büscheln  oder  zu  strahligen  kugligen  Massen  vereinigt;  die  Nadeln  erscheinen 
sehr  oft  der  Länge  nach  unregelmässig  gefurcht  oder  gespalten. 

c)  Aus  einer  Lösung  von  bernsteinsaurem  Salz  setzen  sich  auf  Zusatz 
von  Chlor  calcium  langsam  nadelförmige  Krystalle  des  Salzes  C4H4Ca04, 
3 H20  ab;  kocht  man  eine  Mischung  von  bernsteinsaurem  Alkali  und  Chlor- 
calcium, oder  fügt  man  einer  heissen  Lösung  von  bernsteinsaurem  Salz  Chlor- 
calcium hinzu,  so  fallen  sofort  kurze  Nadeln  des  Salzes  C4H4Ca04,  H20  als 
sandiges  Pulver  aus. 

d)  Das  neutrale  Baryt  salz  fällt  nach  Doep  ping  sogleich  als  weisses 
Krystallpulver  auf  Zusatz  von  bernsteinsaurem  Natron  zu  einer  konzen- 
trierten Chlorbaryumlösung  aus ; in  einer  verdünnten  Barytsalzlösung  entsteht 
dagegen  der  Niederschlag  erst  nach  einiger  Zeit,  schneller  beim  Kochen  oder 
wenn  man  in  die  Flüssigkeit  etwas  festen  bernsteinsauren  Baryt  einträgt.  Nach 
Schmitt  und  Hiepe  ist  die  Fällung  in  der  Siedehitze  vollständig.  Aus 
einer  klaren  Mischung  von  Chlorbaryum,  Ammoniak  und  Weingeist  fällt  das 
Salz  nach  Meissner  auf  Zusatz  der  Lösung  eines  bernsteinsauren  Salzes 
sofort  aus.  Freie  Bernsteinsäure  wird  dagegen  nach  Blumenthal  durch 
Barvumnitrat  und  3 — 4 Vol.  90o/0igen  Alkohol  nur  sehr  unvollständig  nieder- 
geschlagen. Das  Salz  ist  nach  D o e p p i n g das  wasserfreie  normale  Salz. 
Es  ist  sehr  schwer  löslich  in  Wasser,  in  einer  Bernsteinsäurelösung,  sowie  in 
Kaliumhydrat,  leichter  in  heisser  Essigsäure,  leicht  in  verdünnter  Salzsäure 
oder  Salpetersäure,  unlöslich  in  Weingeist  und  in  Ammoniak.  Nach  Sieg- 
f r i e d 1)  löst  sich  Bernsteinsäure  leicht  in  warmem  Barytwasser,  und  erst 
bei  anhaltendem  Kochen  oder  tagelangem  Erwärmen  auf  dem  Wasserbad  scheidet 
sich  unlöslicher  bernsteinsaurer  Baryt  aus. 

e)  Die  löslichen  bernsteinsauren  Salze  geben  mit  Eisen  chloridlösung 
rostfarbene  flockige  oder  gallertige  Niederschläge  von  bernsteinsaurem  Eisen- 
oxyd, das  durch  Ammoniak  in  Eisenoxyd  und  (lösliches)  bernsteinsaures  Ammon 
zerlegt  wird. 

f)  Salpetersaures  Silber  gibt  mit  bernsteinsauren  Salzen  einen  weissen 
pulverförmigen,  in  Salpetersäure  sowie  in  Ammoniak  löslichen  Niederschlag. 

g)  Bemsteinsaures  Salz  wird  durch  Bleizucker  gefällt,  im  Überschuss  aber 
leicht  wieder  gelöst;  beim  Erwärmen  und  Schütteln  dieser  Lösung  scheidet 
sich  wieder  bernsteinsaures  Blei  als  schweres  krystallinisches  Pulver  ab. 

C.  Darstellung,  a)  Nach  Meissner  und  J o 1 1 y trennt  man 
zunächst  die  Bernsteinsäure  von  der  Hippursäure  (s.  bei  Hippursäure), 
wobei  es,  zur  Verhütung  eines  Verlustes  von  Bernsteinsäure,  darauf 
ankommt,  dass  die  eingedampfte  Flüssigkeit  vor  dem  Zusatz  von  Alkohol 
nicht  sauer  reagiert,  und  dass  sie  mit  absolutem  Alkohol  voll- 
ständig ausgefällt  wird. 

Der  Niederschlag  wird  mit  Alkohol  gewaschen,  gut  abgepresst,  in  Wasser 
gelöst  und  die  Lösung  auf  dem  Wasserbade  konzentriert.  Fällt  beim  Erkalten 
harnsaures  Alkali  aus,  so  wird  dieses  abfiltriert.  Lässt  man  einen  Tropfen  dieser 
Lösung  auf  dem  Objektträger  verdunsten,  so  scheidet  sich  bernsteinsaures  Natron 
in  zwar  meist  sehr  unvollkommenen  aber  [den  B.  2.  b)  beschriebenen]  charak- 


*)  0.  Doepping,  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  47.  265.  1843.  — C.  S c h m i 1 1 
und  C.  Hiepe,  Ztschr.  f.  anal.  Ch.  21.  536.  1882.  — F.  Blumenthal, 
Virchows  Archiv  137.  539.  — M.  Siegfried,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  28. 
516.  1895;  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  21.  371.  1895. 
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teristischen  Formen  aus.  Überlässt  man  die  Lösung  bei  niederer  Temperatur 
sich  selbst,  so  krystallisiert  das  bernsteinsaure  Natron,  meist  vor  den  Chloriden, 
aus,  und  kann  dann  leicht  durch  Umkrystallisieren  rein  erhalten  werden.  Ge- 
lingt die  Krystallisation  nicht  oder  sind  den  Krystallen  viele  Chloride  beigemengt, 
so  fällt  man  die  Lösung  mit  neutralem  Eisenchlorid,  wäscht  den  Niederschlag 
aus,  zerlegt  ihn  unter  Erwärmen  mit  Ammoniak  und  lässt  das  Ammonsalz 
krystallisieren,  oder  man  neutralisiert  die  Lösung  des  Ammonsalzes  genau  mit 
Salpetersäure,  fällt  mit  salpetersaurem  Silber,  wäscht  den  nicht  ganz  unlöslichen 
Niederschlag  mit  Wasser,  zerlegt  ihn  mit  Schwefelwasserstoff  und  dampft 
.zur  Krystallisation  ein. 

b)  Neubauer  versetzt  die  wässerige  Lösung  des  Alkoholniederschlages 
mit  Salzsäure  und  extrahiert  die  vorhandene  Bernsteinsäure  durch  Schütteln 
mit  Äther  (100 — 150  ccm).  Nach  dem  Abdestillieren  des  Äthers  bleibt  eine  braune 
Masse  zurück,  aus  welcher  die  Bernsteinsäure  schwierig  krystallisiert.  Zur 
Reinigung  wird  dieser  Rückstand  mit  Salpetersäure  behandelt,  von  der  die 
Bernsteinsäure  nicht  angegriffen  wird.  Man  verdünnt  zu  diesem  Zweck  das 
Ätherextrakt  mit  Wasser,  erhitzt  zum  Kochen  und  setzt  während  des  Siedens 
tropfenweise  so  lange  reine  Salpetersäure  hinzu,  bis  die  Flüssigkeit  nur  noch 
gelb  gefärbt  ist.  Aus  der  durch  Abdampfen  konzentrierten  Lösung  krystallisiert 
die  Bernsteinsäure  leicht  heraus.  Man  bringt  die  Krystalle  auf  Fliesspapier  und 
lässt  die  Mutterlauge  aufsaugen.  Nach  dieser  Methode  gelang  es,  selbst  sehr 
kleine  Mengen  von  Bernsteinsäure,  die  800 — 1000  ccm  normalem  Harn  zuge- 
setzt waren,  wiederzufinden. 

c)  Salkowski1)  zieht  es  vor,  die  Bernsteinsäure  aus  dem  Harn  direkt 
mit  Äther  zu  extrahieren.  Zu  diesem  Zweck  fällt  er  den  Harn  mit  Baryt  aus, 
entfernt  den  Überschuss  des  Baryts  mit  Schwefelsäure  und  dampft  ein.  Die 
konzentrierte  Lösung  wird  sodann  mit  Schwefelsäure  stark  angesäuert  und  mit 
Äther  mehrmals  ausgeschüttelt. 

D.  Nachweis,  a)  Die  reine  Säure  wird  für  sich  oder  das  Natron- 
salz nach  dem  Verreiben  mit  saurem  schwefelsaurem  Kali  in  einem 
Reagenzglas  erhitzt;  die  Bernsteinsäure  sublimiert  dabei  in  weissen, 
zum  Husten  reizenden  Dämpfen. 

b)  Alan  löst  das  bernsteinsaure  Salz  in  Wasser,  wenn  man  die 
Bernsteinsäure  als  Salz  erhalten  hat,  oder  kocht  die  Lösung  der  freien 
Säure  mit  kohlensaurer  Magnesia  und  filtriert.  Die  Lösung  prüft  man 
nach  B.  2.  c),  g)  und  (mit  weingeistiger  Barytlösung)  d),  wenn  die  Sub- 
stanz reicht,  auch  nach  e)  und  f),  wobei  man  nach  C.  a)  das  Silber- 
salz aus  dem  Eisensalz  darstellen  kann. 

c)  Die  Krystallform  der  Bernsteinsäure  oder  ihres  Natronsalzes 
sollte  nicht  allein  zum  Nachweis  fler  Bernsteinsäure  benutzt  werden; 
wenigstens  kann  die  Krystallform  des  Gipses  leicht  zu  Verwechslungen 
mit  Bernsteinsäure  führen  (Meissner  und  Shepar  d) 2). 

d)  Verfahren  nach  Neuberg3)  . Man  engt  die  auf  Bernstein- 
säure zu  untersuchende  Flüssigkeit  nach  Zusatz  von  einigen  ccm  NH3- 


R Salkowski,  Pflügers  Archiv  4.  95. 

2)  G.  Al  e i s s n e r u.  C.  U.  S h e p a r d , Untersuchungen  über  die  Ent- 
stehung der  Hippursäure  etc.  Hannover  1866.  108. 

3)  C.  Neuberg,  Ztschr.  f.  phys.  Ch.  31.  574.  1901. 
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Lösung  im  Reagenzglas  auf  etwa  1 ccm  ein,  fügt  dann  etwa  1 g käuf- 
lichen Zinkstaub  hinzu,  der  die  Flüssigkeit  aufsaugt  und  eine  gleich- 
mässige  Verteilung  derselben  bewirkt,  und  glüht.  Die  entweichenden 
Dämpfe  färben  dann  bei  Anwesenheit  von  Bernsteinsäure,  entsprechend 
deren  Menge,  Fichtenspäne  (Streichholz)  hell-  oder  dunkelrot,  wenn 
diese  mit  starker  HCl  befeuchtet,  in  die  Reagenzglasöffnung  gehängt 
werden.  Man  hängt  das  Holz  zweckmässig  erst  nach  Vertreibung  der 
überschüssigen  NH3  hinein.  Bedingung  ist,  dass  keine  anderen  Sub- 
stanzen vorhanden  sind,  die  die  Fichtenspanreaktion  geben. 


Milchsäure. 

c3h6o3. 

CH3  — CH.OH  — COOH. 

Von  den  drei  bekannten  Modifikationen  der  Äthylidenmilchsäure 
ist  im  Harn  die  inaktive  f} Gärungsmilchsäure“,  sowie  die  d-Milchsäure 
(Rechtsmilchsäure,  Fleischmilchsäure,  Paramilchsäure)  beobachtet.  Die 
1-Milchsäure  wurde  noch  nicht  vorgefunden. 

A.  Vorkommen.  Milchsäure  ist  mit  Sicherheit  (durch  Analyse 
des  Zinksalzes)  nachgewiesen  worden  bei  hochgradigem  Sauerstoff- 
mangel, bei  Störung  oder  gänzlicher  Aufhebung  der  Lebertätigkeit,  bei 
starker  Muskelanstrengung  oder  bei  Beeinträchtigung  der  Ernährung  des 
Muskelgewebes  (Trichinose)  und  infolge  der  Wirkung  einiger  Gifte. 

Nach  Liebig  ist  im  normalen  Harn  keine  Milchsäure  enthalten; 
bei  der  Untersuchung  von  41,  42  und  56  Liter  Harn  ruhender  Menschen 
fand  sie  H e u s s nicht  auf.  Nach  mit  verfeinerter  Methode  von  Jerusalem1) 
angestellten  Versuchen  ist  es  jedoch  wahrscheinlich,  dass  minimale  Mengen 
Milchsäure  auch  im  normalen  Harn  mitunter  Vorkommen. 

A r a k i stellte  Fleischmilchsäure  aus  dem  Harn  von  Tieren  dar,  welche 
in  einem  abgeschlossenen  Raume  atmeten,  oder  solchen,  die  mit  Kohlen- 
oxyd, Curare  oder  Strychnin  vergiftet  worden  waren,  auch  nach  starker  Ab- 
kühlung. Z i 1 1 e s s e n nach  der  Vergiftung  mit  Blausäure.  S a i t o und  Kat- 
suyama  wiesen  Milchsäure  im  Hühnerharn  nach  CO-Fergiftung  nach.  Im 
normalen  Hühnerharn  fehlt  Milchsäure.  Beim  Atmen  im  geschlossenen  Raum 
enthält  der  Harn  dann  erst  Milchsäure,  wenn  die  Tiere  dem  Tode  nahe  sind 
(H  o p p e - S e y 1 e r).  Nach  v.  Terrav  erscheint  Milchsäure  im  Harn,  wenn 
die  Tiere  Luft  mit  weniger  als  10,5 o/0  Sauerstoff  atmen.  — Dementsprechend 
wurde  Milchsäure  gefunden  beim  Menschen  nach  Vergiftung  mit  Kohlenoxyd 
von  Münzer  und  Palma,  bei  verschiedenen  Krankheiten  in  dem  kurz 
vor  dem  Tode  entleerten  Harn  von  Irisawa  3 mal  unter  7 Fällen,  und 
dieselbe  Angabe  machen  für  je  einen  Fall  Weintraud  sowie  v.  N o o r d e n. 
Im  Harn  von  Epileptikern  kurz  nach  dem  Anfall  hat  A r a k i Milchsäure 
nachgewiesen,  ebenso  Inouye  und  S a i k i , bei  hochgradiger  Anämie 
F.  II  o p p e - S e y 1 e r.  Bei  Eklampsie  soll  Milchsäure  konstant  Vorkommen 


x)  Liebig,  Ann.  d.  Ch.  u.  Pharm.  50.  166.  1844.  — E.  H e u s s , Arcli. 
f.  exper.  Pathol.  26.  150.  1890.  — E.  Jerusalem,  Bioch.  Ztschr.  12. 
386.  1908. 
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(!Z  w e i f e 1 und  Lockemann,  ten  D o e s s c h a t e).  Auch  bei  Graviditäts- 
nephritis ohne  eklamptische  Anfälle  wurde  dieselbe  beobachtet  (Zweite  1). 
Bei  Hyperemesis  gravidarum  fand  sie  Underhill.  Dagegen  hat  sie  Sch  ü t z *) 
bei  Verwendung  eines  verlässlichen  Verfahren  vermisst  in  einem  Fall  von 
hochgradiger  Anämie  nach  Blutverlust  und  in  einem  Fall  von  perniziöser 
Anämie. 

Nach  gänzlicher  Exstirpation  der  Leber  scheiden  Gänse  nach  Min- 
kowski, Frösche  nach  Nebelt  hau  Milchsäure  im  Harn  aus..  Die  Milch- 
säure bleibt  dagegen  nach  M i n k o w s k i aus,  wenn  Enten  nur  die  Pfortader 
oder  alle  zuführenden  Gefässe  der  Leber  mit  Ausnahme  des  Hauptstammes 
der  Pfortader  unterbunden  oder  nur  ein  Teil  der  Leber  exstirpiert  worden 
war.  Im  Harn  von  Hunden  mit  Eck  scher  Pfortader-Lebervenenfistel  fanden 
H a h n und  Nencki  niemals  Milchsäure.  Dagegen  hat  sie  Z i 1 1 e s s e n im 
Harn  von  Hunden  und  Kaninchen  nach  Unterbindung  der  Leberarterien  nach 
gewiesen.  — Beim  Menschen  haben  sie  Schultzen  und  R i e s s (über- 
haupt zum  ersten  Mal  im  Harn)  bei  akuter  Phosphorvergiftung  und  akuter 
gelber  Leberatrophie  auf  gefunden,  Rosenhei  m und  Munk  auch  im  Harn 
eines  an  akuter  Leberatrophie  leidenden  Kindes.  Soetbeer  vermisste  in 
einem  Fall  von  akuter,  gelber  Leberatrophie  Milchsäure  im  Harn,  obschon  die 
Berechnung  der  Basenäquivalente  und  Säureäquivalente  auf  das  Vorhanden- 
sein von  reichlich  organischen  Säuren  hinwies.  Auch  bei  Tieren  ist  sie  nach 
Vergiftung  mit  Phosphor  (oder  Arsen)  von  Araki  beobachtet  worden.  Bei 
andersartigen  Lebererkrankungen  wurde  sie  zumeist  vermisst  (Stadelmann, 
Weintrau  d,  Schütz).  Kauf  m a n n  1  2)  fand  sie  bei  myasthenischer  Para- 
lyse mit  gleichzeitiger  Lebererkrankung. 

Nach  angestrengter  Muskeltätigkeit  von  längerer  Dauer  haben  Spiro, 
sowie  Colasanti  und  Moscatelli  Milchsäure  im  Harn  nachgewiesen ; 
Vicarelli  gibt  an,  sie  nach  langen  heftigen  Wehen  im  Ham  gefunden  zu 
haben.  Bei  Trichinose  fanden  sie  S i m o n und  W i b e 1 , nach  Unterbindung 
der  Arteriae  iliacae  Zillessen3). 


1)  T.  Araki,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  15.  335.  1891.  16.  453.  1892.  — 
H.  Zillessen,  daselbst  15.  398.  — S.  S a i t o u.  R.  Iv  atsuyama,  Ztschr. 
f.  physiol.  Ch.  32.  214.  1901.  — F.  Hoppe-Seyler,  Briefliche  Mitteilung.  — 
P.  v.  Terray,  Pflügers  Archiv  65.  393.  1896.  — Münzer  u.  Palma,  Prager 
Inouye  u.  Saiki,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  37.  1902.  — F.  Hoppe-Seyler, 
Therap.  Monatshefte,  April  1891.  — Zweifel,  Arch.  f.  Gynäkol.  76.  537. 
1905.  — Zweifel  u.  Locke  mann,  Münch,  med.  Wochenschr.  1906.  53. 
299.  — ten  D oesschate,  Diss.  Utrecht  1908.  — Underhill,  J.  biol. 
chem.  1907.  — E.  Schütz,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  19.  482.  1894. 

2)  0.  Minkowski,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  21.  67.  1886.  — E.  N e b el- 
thau, Ztschr.  f.  Biol.  25.  123.  1889.  — Minkowski,  a.  a.  O.  31.  214. 
1893.  — M.  Hahn  u.  M.  Nencki,  Arch.  des  sc.  biol.  1.  449.  1892;  Archiv 
f.  exper.  Pathol.  32.  186.  1893.  — Zillessen,  a.  a,  0.  393.  — 
O.  Schultzen,  Ztschr.  f.  Chem.  [2]  3.  138.  1867;  Chem.  Zentralbl.  1867. 
687.  — Schultzen  u.  Riess,  Ann.  des  Charite-Krankenhauses  15.  1; 
Chem.  Zentralbl.  1869.  681.  — Th.  Rosenhei  m , Ztschr.  f.  klin.  Med. 
15.  441.  1888.  — ■ Araki,  a.  a.  0.  17.  311.  1892.  — Stadel  mann,  Archiv 

Weintraud,  a.  a.  O.  — Schütz,  a.  a. 
exper.  Pathol.  50.  304.  1903.  — M.  Kauf- 
u.  Psychol.  20.  299.  1906. 

. . j.  117.  1877.  — G.  Colasanti  und 

R.  Moscatelli.  Gaz.  r.him  17  ru«  • Chem.  Zentralbl.  1888.  758.  — 


f.  klin.  Med.  33.  526.  1883.  — 

0.  — F.  Soetbeer,  Arch.  f 
mann,  Monatsschr.  f.  Neurol. 

3)  Spiro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  1 
Moscatelli,  Gaz.  chim.  17.  548; 


Vicarelli,  Arch.  di  Chim.  e Farmac.  1894;  Jahresber.  f.  Tiercli.  1894.  690.— 
Th.  Simon  und  F.  W i m e 1 , Ber.  der  chem.  Gesellsch.  4.  139.  1871.  — 
Zillessen,  a.  a.  0.  392. 
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Araki1)  sah  sie  ferner  auftreten  nach  Vergiftung  mit  Morphin,  Cocain, 
Veratrin,  Amylnitrit,  Curare,  Strychnin,  Arsenik. 

Im  Harn  bei  Osteomalacie  wurde  sie  von  Schmuziger  und  von  H e u s s , 
im  Harn  hei  Leukämie  von  Salkowski,  von  Nencki  und  Sieber  und 
von  Schütz  und  F.  A.  II  off  mann  vermisst,  von  Schütz  ferner  bei  Zu- 
ständen, welche  mit  Peptonurie  verbunden  waren.  Demgegenüber  stehen  positive 
Befunde  bei  Osteomalacie  von  W i n c k e 1 , Mors,  und  Muck,  Langen- 
d o r f f und  Mommsen,  K i e r.  — Stadelmann  fand  in  dem  Harn  eines 
Diabetikers,  welcher  täglich  4,5  g Gärungsmilchsäure  erhielt,  nicht  unbedeutende 
Mengen  einer  Milchsäure,  Nencki  und  Sieber  konnten  dagegen  im  Harn 
einer  Frau,  welche  innerhalb  4 Tagen  80  g milchsaures  Natron  genommen 
hatte,  keine  Milchsäure  nachweisen.  Spritzt  man  Kaninchen  während  der  Kohlen- 
oxydvergiftung gärungsmilchsaures  Natron  unter  die  Haut,  so  enthält  der  41arn 
nach  F.  Hoppe-Seyleru.  Araki2)  neben  Rechtsmilchsäure  auch  inaktive. 

B.  Eigenschaften.  I.  Inaktive  Äthylidenmilch- 
säure  (gewöhnliche  Gärungsmilchsäure).  1.  Gärungsmilchsäure  bildet 
für  gewöhnlich  einen  Sirup.  Reine  Alilchsäure  krystallisiert.  Schmelz- 
punkt 18°.  Sie  mischt  sich  mit  Wasser  und  Alkohol,  löst  sich  wenig 
in  Äther.  Eine  mit  Schwefelsäure  angesäuerte  wässerige  Lösung  von 
Milchsäure  gibt  beim  Schütteln  mit  Äther  die  Alilchsäure  an  den  Äther 
ab.  Die  Lösungen  der  Säure  sowie  ihrer  Salze  sind  optisch  inaktiv. 
2.  Die  Milchsäure  ist  einbasisch. 

a)  Das  Kalksalz  Ca(C3H503)2  -(-  5H20  bildet  Krystallkörner,  die  in 
9,5  Teil  kaltem  Wasser,  in  kochendem  Wasser  in  jedem  Verhältnis  löslich 
sind.  Unlöslich  in  kaltem  Alkohol. 

b)  Das  Z i n k s a 1 z Zn(C3H503)2  -j-  3H20  bildet  Krusten  rhombischer 
Ivrystalle,  löst  sich  bei  8°  in  58,7  Teilen  AVasser,  bei  15°  in  53  Teilen,  bei  100° 
in  6 Teilen;  ist  fast  unlöslich  in  Alkohol.  Geht  beim  Behandeln  mit  Alkohol 
zum  Teil  in  das  amorphe  Salz  Zn(C3H603)2  über,  welches  an  der  Luft  zer- 
fliesst  und  wieder  das  krystallisierte  ßalz,  mit  Krystallwasser  bildet. 

c)  Das  Selensalz  Sn(C3H403)2  wird  durch  Fällen  von  milchsaurem 
Natrium  mit  SnCl2  erhalten;  es  bildet  ein  krystallinisches  in  Wasser  unlös- 
liches Pulver. 

d)  Das  Eisensalz  Fe(C3H503)2  -j-  3H20  wird  erhalten  durch  Auflösen  von 
Eisenfeilspähnen  in  Milchsäure.  Es  bildet  hellgelbe  Nadeln,  die  löslich  sind 
in  48  Teil  Wasser  von  10°  und  in  12  Teil  kochendem  Wasser.  Sie  sind  unlöslich 
in  sehr  starkem  Alkohol. 

e)  Ein  Silbersalz  AgC3H503  -|-  VoPEO  ist  leicht  löslich  in  heissem  Alkohol, 
unlöslich  in  kaltem  Alkohol.  Smp.  100°  (K  limenk  o)  3). 

f)  Zinnsalz  s.  bei  II. 


1)  Araki,  a.  a.  O.  15.  546  u.  16.  453. 

2)  Schmuziger,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1875.  946.  — E.  Heuss, 
Arch.  f.  exper.  Pathol.  26.  147.  1889.  — Salkowski,  Virchows  Archiv  52.  62. 
1871.  — Nencki  u.  Sieber,  Journ.  f.  prakt.  Ch.  [2]  26.  43.  1882.  — 
F.  A.  Hoffmann,  Zentralbl.  f.  inn.  Med.  1897.  329.  — Schütz,  a.  a.  O.  — 
F.  v.  W i n c k e 1 , Zentralbl.  f.  Gynäkol.  1889.  48.  — M ö r s u.  M u c k , Deutsch. 
Archiv  f.  fclin.  Med.  5.  485.  1869.  — Langendorffu.  Mommsen,  Virchows 
Archiv  69.  452.  1877.  — Kier,  Virchows  Jahresber.  1883.  II.  606.  — Stadel- 
mann,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  17.  442.  1883.  — Nencki  u.  Sieber,  Journ. 
f.  prakt.  Ch.  [21  26.  35.  1882.  — Araki,  a.  a.  O.  19.  455.  — F.  Hoppe- 
Seyler  u.  Araki,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  20.  374.  1895. 

3)  Klimenko,  Journ.  russ.  ehern.  Ges.  12.  68.  1881. 
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3.  Zersetzungen.  Gärungsmilchsäure  gibt  mit  Alkali  und 
Jodjodkalium  Jodoform  (Lieben-Huppert).  Alkalische  Perman- 
ganatlösung wird  nur  sehr  langsam  reduziert  (Baeyer),  saure  dagegen 
rasch  (Jerusalem).  Beim  Erwärmen  mit  Schwefelsäure  im  einge- 
schmolzenen Rohr  auf  130°  entsteht  Formaldehyd  und  Ameisensäure 
(Erlenmeyer)  *),  beim  Kochen  mit  Schwefelsäure  und  Braunstein 
oder  Bleisuperoxyd  Formaldehyd  und  Kohlensäure  (Liebig). 

4.  Farbenreaktionen.  a)  Nach  Uffelmann* 2)  wird  eine 
2 — 4o/oigc  Phenollösung,  die  durch  Zusatz  von  einigen  Tropfen  Eisen- 
chloridlösung blauviolett  geworden  ist,  durch  Milchsäure  gelb. 

Sowohl  die  inaktive  als  auch  die  Fleischmilchsäure  sowie  auch 
die  Salze  geben  diese  Reaktion.  Eine  Auflösung  von  0,001  o/o  Zink- 
paralaktat gibt  die  Reaktion  noch  (Nebelt  hau).  Die  gelbe  Farbe 
tritt  auch  auf  bei  Hin'zufügen  von  K-  und  Na-Salz  der  Milchsäure,  mit 
Weinsteinsäure,  Äpfelsäure,  Oxalsäure,  Hippursäure,  Ameisensäure, 
Zitronensäure,  Benzoesäure  (ten  Doesschate).  Weinsteinsäure  und 
Äpfelsäure  lassen  sich  ausschliessen,  wenn  man  die  auf  Milchsäure 
zu  prüfende  Flüssigkeit  zuerst  mit  Äther  ausgeschüttelt  hat  und  dann 
den  Ätherextrakt  zum  Nachweis  benutzt.  Ameisensäure  gibt  nach  Füth 
und  Lockemann  nicht  eine  gelbe,  sondern  mehr  eine  rötliche  Farbe, 
welche  beim  Schütteln  mit  Äther  verschwindet.  Essigsäure  und  Butter- 
säure gehen  eine  ähnliche  Färbung,  aber  Salzsäure  macht  die  Mischung 
farblos,  während  die  durch  Milchsäure  hervorgerufene  Gelbfärbung  im 
wesentlichen  bestehen  bleibt.  — Die  Reaktion  wird  gestört  durch  viel 
HCl,  viel  Eiweiss  (nicht  durch  Pepton  [K  e 1 1 i n g]).  Phosphate,  Alkohol 
- in  starker  Konzentration,  Glucose,  Maltose,  Kohlensäure,  Rhodan,  viel- 
leicht auch  SH2  können  dieselben  Reaktionen  geben  (Fr.  Müller, 
v.  Jak  sch,  Kelling,  Ewald)3). 

Das  Phenol  hat  mit  der  Reaktion  nichts  zu  tun.  Uffelmann 
selbst  gibt  auch  schon  an,  man  könne  einfach  eine  Auflösung  von 
1 Tr.  Eisenchlorid  in  50  ccm  Wasser  benutzen.  Kelling  verfährt  so, 
dass  er  eine  sehr  verdünnte  Eisenchloridlösung  auf  zwei  Reagenzgläser 
verteilt,  zu  dem  einen  Reagenzglas  kommt  tropfenweise  die  zu  prüfende 
Flüssigkeit,  das  andere  dient  als  Vergleichsobjekt. 


0 Lieben,  Ann.  Ch.  u.  Rann.  Suppl.  7.  228.  — Baeyer,  Ann.  Chem. 
245.  149.  — Erlenmeyer,  Ztschr.  f.  Ch.  1868.  343.  — Jerusalem,  1.  c. 

2)  Uffelmann,  Ztschr.  f.  klin.  Med.  8.  392.  (1884.) 

3)  Nebelthau,  Ztschr.  f.  Biol.  25.  (1889.)  — A.  ten  Doesschate, 
Diss.  Utrecht . 1908.  — Füth  u.  Locke  mann,  Zentralbl.  f.  Gvnäkol.  1906. 
— G.  Kelling,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  18.  397.  (1893.)  — v.  J a k s c h , 
klin.  Diagnostik.  4.  Aufl.  1896.  188. 

Neubau  er- Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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b)  Probe  von  F 1 e t c h e r und  Hopkins1).  Zu  5 ccm  starker 
Schwefelsäure  wird  ein  Tropfen  gesättigter  Kupfersulfatlösung  gegeben 
und  einige  Tropfen  der  zu  untersuchenden  Flüssigkeit.  Dann  wird  das 
Reagenzglas  1 — 2 Minuten  in  siedendes  Wasser  eingetaucht,  schnell 
abgekühlt  und  2 — 3 Tropfen  Thiophenlösung  (10—20  Tropfen  auf  100  ccm 
Alkohol)  hinzugegeben.  Dann  wird  wieder  in  siedendes  Wasser  ein- 
gestellt. Bei  Gegenwart  von  Milchsäure  nimmt  die  Flüssigkeit  eine 
kirschrote  Farbe  an,  die  beim  Abkühlen  bestehen  bleibt.  Die  Reaktion 
ist  sehr  schön  und  charakteristisch  (Schul  z). 

II.  d-Milchsäure  (Fleischmilchsäure).  1.  Die  Fleischmilch- 
säure bildet  eine  färb-  und  geruchlose,  sirupöse  Flüssigkeit,  löst  sich 
in  Wasser,  Alkohol  und  Äther,  ist  für  sich  nicht  flüchtig,  verflüchtigt 
sich  aber  in  geringer  Menge  mit  Wasserdämpfen  (auch  aus  dem  Zink- 
salz) (W islicenus).  Die  freie  Säure  dreht  schwach  rechts  und  ihre 
Salze  drehen  schwach  links  (W  islicenus). 

Die  Drehung  der  Fleischmilchsäure  und  ihrer  Salze  ist  gering.  Die 
spezifische  Drehung  der  freien  Säure  wächst  mit  der  Konzentration  der  Lösung; 
nach  Hoppe-Seyler  und  A r a k i betrug  [cx]d  bei  39,8  g in  100  ccm  -(-  3,5°, 
bei  11,2  g in  100  ccm  -j- 1,7°.  Die  Lösungen  der  Salze  drehen  jedoch  nach 
Hoppe-Seyler  und  A r a k i in  verdünnter  Lösung  stärker  als  in  konzen- 
trierter ; für  das  Kalisalz  beträgt  [<x]d  nach  Hoppe-Seyler  und  A r a k i 
bei  6,25  g in  100  ccm  — 3,85°,  bei  4,14  g — 5,06°;  für  das  Zinksalz  bei 
8,3 — 9,1  g in  100  ccm  — 6,58°,  bei  4,18  g — 7,55°;  für  das  Lithiumsalz  bei 
23,97  g in  100  ccm  — 9,0°,  bei  5,0 — 11,6  g — 11,67°.  Nach  Pur  die  und 
Walker  2)  macht  nur  das  Silbersalz  von  dieser  auch  von  ihnen  aufgefundenen 
Regel  eine  Ausnahme;  bei  diesem  nimmt  die  spezifische  Drehung  mit  der 
Verdünnung  etwas  ab.  Nach  denselben  besitzen  die  Salze  der  Alkalimetalle, 
sowie  die  des  Silbers,  Baryums  und  Strontiums,  ein  gemeinsames  Maximum 
der  Drehung  von  - — 14,5°. 

2.  Die  Milchsäure  ist  einbasisch.  Ihre  Salze  sind  fast  alle  löslich. 

a)  Das  Lithionsalz  krystallisiert  sehr  schön  und  wasserfrei.  Es 
scheidet  sich  aus  heissem  Wasser  unter  fortwährendem  Spritzein  aus;  bei 
langsamem  Erkalten  bildet  es  lange  und  breite,  anscheinend  rechtwinklige 
aber  nicht  dicke  Tafeln  (Hoppe-Seyler  und  Araki)3). 

b)  Das  K a 1 k s a 1 z (C3H503)2Ca  -j-  4H20,  bildet  Doppelbüschel  von  ausser- 
ordentlich feinen  Nadeln,  löst  sich  in  12,4  Teilen  kaltem  Wasser,  in  jedem 
Verhältnis  in  kochendem  Wasser  oder  Alkohol. 

c)  Das  Z i n k s a 1 z (C3H503)2Zn  -j-  2 H20,  krystallisiert  in  Drusen  kleiner 
mikroskopischer  Prismen  oder  Sphenoiden  und  löst  sich  in  17,5  Teilen  Wasser 
von  14 — 15°,  löst  sich  auch  in  964  Teilen  siedendem  absoluten  Alkohol,  ln 
mässig  verdünntem  Alkohol  löst  sich  das  Salz  leicht  und  scheidet  sich  auf 
Zusatz  des  gleichen  Volumens  Äther  als  Gallerte  ab,  die  sich  unter  der  Flüssigkeit 
allmählich  in  Drusen  kleiner  Krystalle  verwandelt  (H  u p p e r t).  Das  Salz 


1)  W.  M.  F 1 e t c h e r u.  F.  G.  Hopkins,  Journ.  of  Pliys.  35.  247.  1907. 

2)  F.  Hoppe-Seyler  u.  Araki,  a.  a.  O.  365.  — T.  P u r d i e und  J.  W. 
Walker,  Journ.  of  the  cliem.  Soc.  67.  616;  Chem.  News,  71.  278;  Chem 
Zentralbl.  1895.  2.  157. 

3)  1.  c. 
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verliert  über  Schwefelsäure  nach  Schwiening  in  21 — 24  Tagen  nicht  an 
Gewicht,  nach  Wert  her  1 Mol.  H20.  Bei  100—110°  gibt  es  das  Krystali- 
wasser  nur  langsam  ab  (Schwiening)1).  Die  spezifische  Drehung  des 
Zinksalzes  beträgt  — 6,06°. 

d)  Das  B 1 e i s a 1 z.  Beim  Kochen  des  Zinksalzes  mit  Bleihydrat  entsteht 
ein  Bleisalz,  welches  sich  beim  Erkalten  des  Filtrats  als  harte  Krystallkruste 
an  der  Wand  des  Gefässes  absetzt  (Marcet,  Huppert)2). 

e)  Das  Kupfersalz  (C3H503)2Cu  -|-  3H20  (H  i 1 g e r),  bildet  kleine  harte 
aus  himmelblauen  Nadeln  bestehende  Warzen  und  löst  sich  in  2 Teilen  kaltem 
Wasser. 

f)  Durch  Zinnoxydulsalz  wird  Gärungs-Milchsäure  aus  ihren  Salzen 
bei  Abwesenheit  freier  Säure  als  in  Wasser  unlösliches  krystallinisches  Pulver 
gefällt  (Engelhardt  und  M a d r e 1 1 , Brüning)3);  auch  alkalische  Zinn- 
oxydullösung schlägt  die  Milchsäure  nieder.  Dasselbe  gilt  von  der  Fleisch- 
milchsäure. 

3.  Zersetzungen. 

Im  Gegensatz  zur  Gärungsmilchsäure  gibt  die  Fleischmilchsäure  mit 
Jodkalium  und  Alkalihydrat  kein  Jodoform  (Lieben,  Huppert).  — Alkalische 
Permanganatlösung  wird  von  (Gärungs-)Miichsäure  nur  sehr  langsam  reduziert 
(B  a e y e r).  — Beim  Erhitzen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  auf  130°  liefert 
sie  Aldehyd  und  Ameisensäure  (Erlenmey  e r)  4),  beim  Kochen  mit  Schwefel- 
säure und  Braunstein  oder  Bleisuperoxyd  Aldehyd  und  Kohlensäure  (L  i e b i g). 

4.  Farbenreaktionen  siehe  bei  inaktive  Milchdrüse  B.  I.  4. 

C.  Nachweis.  Zunächst  hat  eine  Isolierung  der  Milchsäure 
zu  erfolgen.  Dies  kann  geschehen  durch  Extraktion  mit  Äther. 

Dem  Harn  wird  nach  Zusatz  einer  nicht  flüchtigen  Mineralsäure 
in  reichlicher  Menge  die  Milchsäure  durch  Äther  entzogen. 

Man  kann  den  Harn,  abgesehen  [vom  Säurezusatz,  ohne  weitere  Vorbereitung 
zur  Extraktion  mit  Äther  verwenden;  es  ist  im  allgemeinen  nicht  nötig,  ihn 
vorher  einzudampfen,  oder  den  Alkoholauszug  des  Abdampfungsrückstandes 
zu  verarbeiten  oder  den  Harn  mit  Bleiacetat  zu  fällen.  Zum  Ansäuern  lässt 
sich  ebenso  gut  verdünnte  Schwefelsäure  wie  Phosphorsäure  gebrauchen;  der 
Phosphorsäure  hat  Wert  her5)  den  Vorzug  gegeben,  weil  dabei  keine  Salz- 
säure in  den  Äther  übergehe  und  so,  falls  man  auf  die  Darstellung  von  milch- 
saurem Zink  ausgeht,  die  Bildung  von  Chlorzink  vermieden  werde;  beim  Kochen 
mit  Bleihydrat,  das  zur  Reinigung  des  Rohätherextraktes  geschieht,  wird  aber 
die  Salzsäure  wieder  entfernt.  Wichtig  jedoch  ist  ein  reichlicher  Zusatz 
von  Säure. 

Schüttelt  man  den  angesäuerten  Harn  mit  Äther,  wozu  ein  dem  Harn 
gleiches  Volumen  zu  verwenden  ist,  so  bildet  sich  eine  Emulsion,  von  welche^ 
sich  der  Äther  nur  schwer  sondert;  Zusatz  mässiger  Mengen  Alkohol  hilft 
manchmal  die  Emulsion  beseitigen.  Man  darf  den  Äther  aber  nur  dann  abheben, 
wenn  er  vollkommen  klar  geworden  ist.  Die  Extraktion  ist  einige  Male  zu 
wiederholen  und  der  Äther  ist  dann  abzudestillieren.  Mit  einem  geringeren 


x)  Schwiening,  Virchows  Archiv  136.  444.  1894.  — Wert  her, 
Pflügers  Archiv  46.  70  u.  76. 

2)  W.  Marcet,  Journ.  of  the  ehern,.  Soc.  [2.1  2.  405;  Chem.  Zentralbl. 
1865.  380. 

3)  Engelhardt  u.  M a d r e 1 1 , Ann.  d.  Ch.  und  Pharm.  63.  97.  1847.  — 
Brüning,  daselbst  104.  192.  1857. 

4)  Lieben,  Ann.  d.  Cty  u.  Pharm.  Sup/pl.  7.  228.  — Baeyer,  Ann.  d.  Ch. 
245.  149.  — Erlenmeyer,  Ztschr.  f.  Ch.  1868.  343. 

5)  Wert  her,  Pflügers  Arch.  46.  68.  1889. 
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Aufwand  an  Zeit  gelangt  man  bequemer  zu  demselben  Ziel,  wenn  man  sich 
zur  Extraktion  eines  Extraktionsapparates  bedient.  Man  kann  dazu  den 
Schwarz  sehen L)  Apparat  in  seiner  ursprünglichen  Form  benutzen  oder  den 
Apparat  von  Lind,  a)  der  Schwarzsche  Apparat.  In  den  Kolben  mit 
dem  seitlichen  Ansatz  (Fraktionierkolben)  wird  die  Flüssigkeit  gefüllt,  welche  ex- 
trahiert werden  soll;  sie  darf  nicht  weit  in  den  Kolbenhals  hineinreichen.  Das 
tiefer  stehende  Kölbchen  dient  zur  Aufnahme  des  Äthers,  mit  welchem  extrahiert 


werden  soll;  seine  Menge  ist  so  bemessen,  dass  nach  dem  Ausfüllen  des  Raumes 
im  Extraktionskolben  noch  ziemlich  viel  Äther  im  zweiten  Kölbchen  vorhanden 
ist.  Der  Äther  wird  auf  einem  Wasserbad  im  Sieden  erhalten;  damit  dieses 
gleichmässig  vor  sich  geht,  hat  man  in  den  Äther  einige  erbsgrosse  Stücke 
Bimsstein  gebracht.  Der  Ätherdampf  gelangt  durch  das  obere  Verbindungsrohr 
in  den  Kühler  und  wird  dort  kondensiert.  Der  Äther  fliesst  dann  in  den  Extrak- 


1)  H.  Schwarz,  Ztschr.  f.  anal.  Ch.  23.  368.  1884. 
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tionskolben,  durchstreicht  die  Flüssigkeit,  sammelt  sich  auf  ihrer  Oberfläche 
an  und  fliesst,  mit  der  gelösten  Substanz,  durch  das  untere  quere  Rohr  in  den 
Ätherkolben  zurück,  b)  der  Apparat  von  Lind.  Einrichtung  und  Wirkung 
sind  aus  der  Figur  ersichtlich.  Die  Rotation  der  Rührspindel  soll  so  rasch  er- 
folgen, dass  der  in  die  Auffangsschale  gelangende  Äther  durch  die  Zentrifugal- 
kraft oben  nicht  über  den  Schalenrand  geschleudert  wird.  Die  Auffangschale 
kommuniziert  mit  dem  Rohr  der  Rührspindel  durch  eine  nicht  eingezeichnete 
seitliche  Öffnung. 

Der  Äther  hinterlässt  die  Milchsäure,  wenn  sie  vorhanden  war, 
beim  Verdunsten  mit  anderen,  von  ihm  aufgenommenen  Substanzen 
(Phenolen,  Hippursäure,  Harnstoff)  als  meist  dunkel  gefärbten  Sirup. 
Von  dem  grössten  Teil  der  fremden  Substanzen,  und  vor  allem  von 
den  gefärbten,  lässt  sich  die  rohe  Milchsäure,  nach  Salkowski1), 
am  besten  durch  Kochen  mit  Bleihydrat  befreien.  Man  filtriert  heiss, 
um  einen  Verlust  an  Milchsäure  als  Bleisalz  zu  vermeiden  oder  wenig- 
stens einzuschränken  und  behandelt  das  Filtrat  sofort  mit  Schwefel- 
wasserstoff, filtriert  das  Schwefelblei  ab  und  kocht,  um  den  gelösten 
Schwefelwasserstoff  zu  verjagen. 

Mit  der  so  erhaltenen  Lösung  Averden  die  Reaktionen  auf  Milch- 
säure angestellt. 

1.  Die  Uffel  mann  sehe  Reaktion.  Wegen  der  vielfachen 
Fehlerquellen  genügt  der  positive  Ausfall  der  Reaktion  nicht,  um  sicher 
auf  Milchsäure  zu  schliessen;  eher  ist  aus  dem  negativen  Ausfall  der 
Probe  zu  entnehmen,  dass  Milchsäure  in  beträchtlicherer  Menge  nicht 
vorhanden  ist  [s.  vorher  B.  I.  4.  a)]. 

2.  Die  Probe  von  Boas2).  50  ccm  der  Flüssigkeit  werden  mit 
5 ccm  Schwefelsäure  und  einer  Messerspitze  Braunstein  versetzt.  Diese 
Mischung  wird  in  einem  Destillationsapparat,  dessen  Kühlrohr  in  alka- 
lische Jodlösung  oder  auch  in  Nesslersches  Reagens  eintaucht,  er- 
hitzt. Die  Milchsäure  wird  dabei  zu  Aldehyd  oxydiert  (s.  vorher). 
CH3  . CHOH  . COOH  -|-  0 — CH3  . COH  -j-  C02  -j-  H90.  Das  entstehende 
Aldehyd  destilliert  schon  beim  ersten  Aufkochen  über.  Es  bildet  sich 
in  der  Vorlage  Jodoform  bezAv.  rotbraunes  Aldehydquecksilber. 

3.  Vournasos3)  macht  die  Milchsäurelösung  mit  10°/oiger  Kali- 
lauge stark  alkalisch,  kocht  einige  Minuten,  setzt  1—2  ccm  eines  Ge- 
menges von  Jodjodkali  und  Methylamin  hinzu  und  kocht  auf.  Dabei 
entsteht  Jodoform,  das  mit  Methylamin  eine  charakteristisch  riechende 
IsonitriWerbindung  gibt.  Vournasos  bereitet  das  Reagens  durch 
Lösen  von  1 g J und  0,5  g KJ  in  50  ccm  Wasser  und  Zugabe  von  0,5  g 
Methylamin.  Das  Reagens  ist  in  blauer  Flasche  aufzuheben. 

D Salkowski,  Die  Lehre  vom  Harn.  1882.  126. 

2)  Boas,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1893.  Nr.  39.  S.  904. 

3)  Vournasos,  Ztschr.  f.  ang.  Ch.  15.  172.  1902. 
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Croner  und  C r o n heim  4)  modifizierten  diese  Methode  dahin, 
dass  sie  statt  mit  Methylamin  mit  Anilin  die  Isonitrilverbindung  er- 
zeugen (s.  auch  Acetonprobe).  Die  Probe  ist  recht  scharf,  eine  Milch- 
säurelösung von  0,05 o/o  gibt  die  Reaktion  noch  sehr  intensiv  (Schulz); 
Vournasos  gibt  0,005%  Milchsäure  als  untere  Grenze  an. 

4.  Herzog* 2)  geht  von  der  Tatsache  aus,  dass  milchsaures  Silber 
mit  Jod  in  Aldehyd  zerfällt.  Der  sich  entwickelnde  Aldehyd  wird  mit 
Nitroprussidnatrium  und  Piperidin  nachgewiesen.  Es  tritt  dabei  eine 
Blaufärbung  auf,  die  durch  Zusatz  von  Natronlauge  in  Violett,  rot  und 
gelb  übergeht. 

5.  Die  Probe  von  Hopkins  und  Fletcher,  s.  S.  226.  Die 
Probe  ist  ausserordentlich  empfindlich.  1 mg  Milchsäure  in  10  ccm 
ist  noch  nachweisbar. 

6.  Thomas3 4)  versetzt  die  auf  Milchsäure  zu  prüfende  Flüssig- 
keit mit  mässig  verdünnter  Chromsäurelösung  und  erwärmt  auf  dem 
Wasserbad.  Bei  Gegenwart  von  Milchsäure  tritt  eine  rotbraune  Färbung 
der  Flüssigkeit  auf.  Die  Probe  ist  mit  Milchsäurelösung  von  0,5% 
recht  deutlich,  auch  mit  0,1%  noch  sicher  positiv  (Schulz). 

7.  Der  Nachweis  der  Milchsäure  als  Zinksalz.  Nach 
Huppert  genügt  nicht  die  Beurteilung  der  Krystallform,  sondern  nur 
die  Analyse  des  Zinksalzes  kann  mit  Sicherheit  die  Diagnose  auf  milch- 
saures Zink  gestatten.  Zweifel  meint  aber  doch,  dass  bei  entsprechen- 
der Übung  und  Vorbehandlung  schon  aus  dem  mikroskopischen  Bild  sich 
das  milchsaure  Zink,  insbesondere  das  Zinkparalactat  mit  Sicherheit 
erkennen  lasse. 

a)  Eine  genaue  Vorschrift  zum  Nachweis  der  Milchsäure  als  Zink- 
salz gibt  Zweifel4).  Die  Vorschrift  ist  zwar  zunächst  auf  die  Fleisch- 
milchsäure berechnet,  lässt,  sich  aber  auch  auf  die  Gärungsmilchsäure 
naturgemäss  anwenden. 

Grössere  Mengen  des  neutralen  eiweissfreien  Harns  werden  ein- 
geengt, und  zwar  zuletzt  auf  dem  Wasserbad  bei  70°,  auf  etwa  30  bis 
50  ccm,  bis  zur  Konsistenz  eines  dünnen  Sirups.  Zu  diesem  Sirup  gibt 
man  allmählich  unter  anhaltendem  Schütteln  etwa  das  10  fache  Volum 
(300 — 500  ccm)  Alkohol  (96%igen),  lässt  24  Stunden  stehen  und  giesst 
dann  ab.  Der  Rückstand  wird,  um  ihn  von  anhaftender  Milchsäure  zu 
befreien,  in  ganz  wenig  Wasser  gelöst  und  diese  Lösung  nochmals  mit 
viel  heissem  Alkohol  unter  starkem  Schütteln  gefällt.  Die  gesammelten 

1)  Croner  u.  Cronheim,  Berl.  klin.  Wochenschr.  42.  1080.  1905. 

2)  R.  O.  Herzog,  Festschrift  Adolf  Lieben  440.  — Liebigs  Annalen 
351.  263.  1907.  — S.  auch  R.  0.  Herzog  u.  R.  Leiser,  Monatsh.  f.  Chem. 
22  357  1901. 

3)  Thomas,  Ztschr.  f.  phys.  Ch.  50.  540.  1907. 

4)  Zweifel,  Arch.  f.  Gynäkol.  76.  543.  1905. 
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alkoholischen  Auszüge  werden  eingeengt  und  schliesslich  auf  dem 
Wasserbad  bei  70°  die  letzten  Reste  des  Alkohols  verjagt.  Der  Rück- 
stand wird  auf  ein  Filter  gebracht  und  mit  absolutem  Alkohol  aus- 
gewaschen. Dieser  alkoholische  Auszug  wird  wiederum  verdunstet;  der 
Rückstand  wird  leicht  alkalisch  gemacht  und  nun  zum  erstenmal  (zur 
Entfernung  der  Fette)  mit  Äther  geschüttelt,  bis  eine  Probe  des  Äthers, 
auf  einer  Glasplatte  verdunstet,  keinen  Rückstand  mehr  hinterlässt. 
Dieser  erste  Ätherextrakt  wird  nicht  weiter  verwendet.  Nach  dieser 
vorläufigen  Extraktion  wird  der  sirupöse  Rückstand  mit  ungefähr  der 
gleichen  Menge  verdünnter  Phosphorsäure  (spez.  Gew.  1,120)  ange- 
säuert und  allmählich  unter  anhaltendem  Schütteln  mit  der  fünffachen 
Menge  absolutem  wasserfreiem  Äther  extrahiert  und  diese  Extraktion 
mehrmals  (bis  zu  sechsmal)  wiederholt,  bis  die  Reaktion  des  zur  Ex- 
traktion benutzten  Äthers  neutral  bleibt  bezw.  der  Äther  beim  Ver- 
dunsten keinen  Rückstand  mehr  hinterlässt. 

Anstatt  auszuschütteln,  kann  man  natürlich  auch  im  Ätherextrak- 
tionsapparat (s.  vorher)  bis  zur  Erschöpfung  extrahieren. 

Der  Äther  wird  abdestilliert,  der  letzte  Rest  bei  Zimmertemperatur 
verdunstet.  Nunmehr  wird  der  Rückstand  mit  wenig  Wasser  aufge- 
nommen, filtriert,  mit  Bleicarbonat  versetzt,  erst  gelinde,  später  zum 
Sieden  erhitzt,  nach  dem  Erkalten  abfiltriert  und  ausgewaschen,  Schwefel- 
wasserstoff in  das  Filtrat  eingeleitet,  vom  Schwefelblei  abfiltriert  und 
vorsichtig  bei  70°  zur  Vertreibung  des  Schwefelwasserstoffs  erwärmt. 
Ist  nunmehr  die  Lösung  noch  gelb  gefärbt,  so  wird  die  Milchsäure  noch- 
mals mit  Äther  ausgezogen,  der  Ätherextrakt  nach  dem  Verdunsten  in 
Wa  sser  aufgenommen.  Der  schliesslich  erhaltenen,  möglichst  wenig  ge- 
färbten, die  Milchsäure,  falls  sie  vorhanden,  enthaltenden  wässerigen 
Lösung  wird  Zinkcarbonat  zugesetzt  und  erst  gelind,  dann  allmählich 
bis  zum  Sieden  erhitzt.  Nach  dem  Abfiltrieren  wird  die  Lösung  bei 
gelinder  Wärme  (etwa  38°)  zur  Krystallisation  gestellt.  Zur  weiteren 
Reinigung  wird  zunächst  mit  wenig  kaltem  absolutem  Alkohol  ge- 
waschen, die  Restmasse  wird  mit  90o/oigem  Alkohol  aufgelöst  (s.  bei 
Zinksalz)  und  die  Lösung  mit  dem  dreifachen  Volum  Äther  durch- 
geschüttelt. Es  fällt  dann  das  Zinkparalactat  in  Form  einer  wasser- 
hellen Gallerte  oder  von  Flocken  aus,  die  langsam  krystallinisch  werden. 
Unter  Umständen  ist  es  auch  zweckmässig,  fraktioniert  zu  fällen.  Es 
wird  dann  die  Lösung  in  90o/oigem  Alkohol  zunächst  mit  wenig  Äther 
gefällt,  von  dem  zuerst  entstandenen  Niederschlag  abfiltriert  und  das 
Filtrat  mit  reichlich  Äther  gefällt.  Die  einzelnen  Fraktionen  können  dann 
weiter  verarbeitet  werden,  indem  man  in  Wasser  auflöst  und  durch 
Verdunsten  des  Wassers  das  Zinklactat  auskrystallisieren  lässt. 
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Enthält  der  Harn  Eiweiss,  so  ist  dasselbe  vorher  zu  entfernen. 
Es  wird  dazu  zunächst  eine  Vorprobe  gemacht,  indem  man  5 10  ccm 

Harn  zum  Kochen  erhitzt  und  zu  der  siedend  heissen  Flüssigkeit  soviel 
Tropfen  verdünnter  Schwefelsäure  (1 : 5)  gibt,  bis  das  Eiweiss  richtig 
gefällt  wird.  Eventuell  muss  man  noch  etwas  konzentrierte  NaCl-Lösung 
hinzugeben.  Es  wird  dann  zu  der  ganzen  Harnmasse  die  berechnete 
Menge  Schwefelsäure  hinzugegeben  und  dann  das  Eiweisscoagulum  ab- 
filtriert. Das  Filtrat  wird  mit  BaOII  (oder  Calciumcarbonat)  genau  neu- 
tralisiert (eventuell  ein  Überschuss  von  Baryt  mit  C02  entfernt). 

b)  Wesentlich  einfacher  ist  folgendes  Verfahren.  Der  mit  Blei  nach 
S a 1 k o w s k i gereinigte  Ätherextrakt  (s.  oben)  wird  mit  kohlensaurem  Zink 
erwärmt.  Die  Lösung  wird  zur  Krystallisation  verdunstet  und  die  augeschiedene 
Krystallmasse  mit  wenig  absolutem  Alkohol  gewaschen. 

c)  Späth1)  gibt  folgende  Vorschrift.  Der  Harn  wird  auf  dem  Wasserbad 
eingedampft,  der  Rückstand  wird  wiederholt  mit  95o/0igem  Alkohol  warm  aus- 
gezogen. Der  Alkohol  wird  abgedunstet  und  der  Rückstand  nach  starkem  An- 
säuern mit  Phosphorsäure  mit  Äther  erschöpft  (durch  Ausschütteln  oder  im 
Extraktionsapparat).  Der  Ätherrückstand  wird  mit  Barytwasser  neutralisiert. 
Diese  Lösung  wird  filtriert,  auf  ein  kleines  Volum  eingedampft  und  dann  das 
Baryumlactat  durch  Alkohol  ausgefällt.  Das  Lactat  wird  mit  absolutem  Al- 
kohol gewaschen,  hierauf  mit  Phosphorsäure  digeriert  und  nochmals  mit  Äther 
ausgezogen. 

Es  kann  nun  mit  dem  Ätherrückstand  nochmals  eine  Reinigung  mit  Blei- 
oxydhydrat nach  Salkowski  (s.  vorher)  vorgenommen  werden,  oder  aber 
der  Ätherrückstand  wird  direkt  in  Wasser  aufgenommen  und  mit  Zinkcarbonat 
in  das  Zinklactat  übergeführt. 

d)  Zur  Identifizierung  des  vermutlichen  Zinklactates  dient  (wenn 
nicht  grosse  Übung  die  Diagnose  aus  der  Krystallform  ermöglicht)  die 
Bestimmung  des  Gehaltes  an  Krystallwasser  (18, 16 o/o  beim  gärungsmilch- 
sauren Zink,  12,89 o/o  beim  fleischmilchsauren  Zink),  sowie  die  Be- 
stimmung des  Zinkgehaltes  des  wasserfreien  Salzes  (33,42o/0  ZnO  Lezw. 
26,84o/o  Zn.  Zn  = 65,3,  0 = 16).  Die  Bestimmung  des  Krystallwasser- 
gehaltes  geschieht  durch  Trocknen  bei  100 — 110°  (nach  Zweifel  ge- 
nügen 21/c,  Stunden  Trocknen  bei  110°).  Die  Bestimmung  des  Zn  (nach 
vorhergehender  Bestimmung  des  Krystallwassers)  geschieht  nach  dem 
Verfahren  von  Ritter2). 

Das  getrocknete  und  gewogene  Lactat  wird  in  einem  Porzellantiegel  mit 
konzentrierter  1IN03  übergossen,  die  Salpetersäure  bei  gelinder  Wärme  ver- 
dunstet, der  trockene  Rückstand  erst  schwach  erhitzt  und  dann  geglüht;  er 
bräunt  sich  und  verglimmt  zu  Zinkoxyd.  Bei  dem  Abrauchen  der  Salpeter- 
säure und  beim  anfänglichen  Erhitzen  verspritzt  leicht  Substanz ; dieser  Übel- 
stand lässt  sich  leicht  vermeiden,  wenn  man  in  einer  Liebenschen  Muffel  oder 
über  einem  Schlangenbrenner  verdunstet.  Nach  Zweifel  ist  es  wesentlich, 
dass  man  beim  Abrauchen  nur  wenig  Salpetersäure  nimmt,  nur  ungefähr  so  viel 
Tropfen,  als  der  Milchsäure  äquivalent  sind.  Das  wäre  für  0,2  g trockenes 
Lactat  etwa  15 — 20  Tropfen  NH03  spez.  Gewicht  1,2. 


D Späth,  Unters,  d.  Harns.  3.  Aufl.  132.  1908. 

2)  G.  v.  Ritter,  Ztschr.  f.  anal.  Ch.  35.  311.  1896. 
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Ein  anderer  Nachweis,  dass  Zinklactat  vorliegt,  kann  nach  Zweifel 
dadurch  geführt  werden,  dass  man  das  Zinklactat  mit  Schwefelsäure  im  Ein- 
schlussrohr in  Formaldehyd  und  Ameisensäure  spaltet  und  diese  letzteren  Stoffe 
nachweist;  auch  kann  man  die  Reaktion  von  Fletcher  und  Hopkins 
mit  dem  Zinklactat  anstellen.  Das  Zinklactat  wird  mit  verdünnter  Schwefelsäure 
(1  Teil  konz.  1I2S04  in  3 Teile  Wasser)  im  geschmolzenen  Glasrohr  8 Stunden 
auf  150°  erhitzt.  Nach  der  Zerlegung  wird  die  Substanz  neutralisiert  und  unter 
starker  Kühlung  zuerst  der  Aldehyd  abdestilliert.  Dann  wird  mit  Schwefelsäure 
angesäuert  und  die  Ameisensäure  abdestilliert.  Der  Nachweis  des  Aldehyd  im 
ersten  Destillat  geschieht,  indem  man  1 Tropfen  einer  Fuchsinlösung  mit  10  ccm 
Wasser  verdünnt,  dann  so  viele  Tropfen  einer  6o/0igen  Lösung  von  schwefliger 
Säure  hinzugibt,  bis  gerade  die  Farbe  verschwindet.  Nunmehr  wird  diese 
Flüssigkeit  mit  dem  Destillat  versetzt.  Die  Reaktion  ist  positiv,  wenn  die 
entfärbte  Fuchsinlösung  in  der  Kälte  wieder  rot  wird.  Ein  weiterer  Nachweis 
des  Aldehyd  kann  dadurch  geführt  werden,  dass  ammoniakalische  Silberlösung 
reduziert  wird.  Der  Nachweis  der  Ameisensäure  kann  erfolgen  durch  Darstellung 
des  Bleiformiates  mit  charakteristischer  Krystallform  (Schwerter)  oder  durch  das 
Verhalten  zu  Quecksilberoxyd.  Näheres  siehe  bei  Ameisensäure. 

Zur  Differentialdiagnose,  ob  inaktive  Milchsäure  oder  Fleisch- 
milchsäure vorliegt,  ist  das  optische  Verhalten  zu  untersuchen  (s.  vorher) 
sowie  auf  die  Unterschiede  im  Krvstallwassergehalt  und  auch  in  den 
Löslichkeitsverhältnissen  bei  den  verschiedenen  Lactaten  zu  achten. 

Quantitative  Bestimmung  der  Milchsäure  nach  v.  Fürth 

und  Charnass1). 

A.  Prinzip.  Die  Milchsäure  wird  durch  Kaliumpermanganat 
bei  saurer  Reaktion  zu  Aldehyd  oxydiert  und  dieser  nach  dem  Ver- 
fahren von  R i p p e r 2)  titriert. 

R.  Ausführung..  250  ccm  Harn  — wenn  eiweisshaltig,  wird 
durch  Aufkochen  mit  verdünnter  Essigsäure  enteiweisst  — werden  mit 
NH3  alkalisch  gemacht,  sodann  erst  über  freier  Flamme,  dann  auf  dem 
Wasserbad  zum  dicken  Sirup  eingedampft.  Der  sirupöse  Rückstand  wird 
mit  15  ccm  10o/0iger  Salzsäure  gut  verrieben  und  hierauf  2—21/2  Stunden 
in  einem  besonders  für  die  Extraktion  breiiger  Massen  konstruierten 
Extraktionsapparat  mit  Äther  extrahiert.  (Apparat  s.  Fig.  22.)  Dann 
wird  der  Äther  in  dem  zur  Extraktion  benutzten  Kolben  mit  ca.  30  ccm 
ammoniakhaltigem  Wasser  versetzt  und  nun  der  Äther  vollständig 
verdampft.  Man  tut  gut,  am  Wasserbad  fast  bis  zur  Trockne  einzu- 
dampfen, um  auch  die  letzten  Ätherspuren  zu  entfernen.  Die  so  er- 
haltene Flüssigkeit  wird  zur  Milchsäurebestimmung  benutzt. 

Ein  Kolben  wird  mit  300  ccm  lo/0iger  Schwefelsäure  und  der  zu 
analysierenden  Flüssigkeit  beschickt.  Die  Menge  der  Milchsäure  soll 
zweckmässig  0,4  g nicht  überschreiten.  Der  Kolben  ist  durch  einen 


ll  y*Fürth  u-  D-  Charnass,  Biochem.  Ztschr.  26.  199.  1910. 
) M.  Ripp  er,  Monatshefte  f.  Chemie.  21.  1079.  1900. 
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Gummistopfen  verschlossen,  welcher  einen  Tropftrichter  trügt,  der  mit 
n/20-Kaliumpermanganatlösung  gefüllt  ist.  Der  Tropftrichter  ist  auf 
50  ccm  graduiert.  Der  Hals  des  Kolbens  ist  mit  einem  nicht  zu  engen 
seitlichen  Ansatzrohr  versehen,  das  zu  einem  Destillationskühler  führt, 

dessen  Kühlrohr  bimförmige  Erweiterungen  trägt,  um  ein 
Zurück  weichen  der  Vorlageflüssigkeit  in  den  Destillations- 
kolben zu  verhindern.  Als  Vorlage  dient  ein  Messzylinder 
mit  eingeschliffenem  Stopfen,  der  zunächst  mit  einem 
doppelt  durchbohrten  Gummistopfen  verschlossen  ist. 
Durch  die  enge  Bohrung  des  Gummistopfens  führt  ein 
vom  Kühlrohr  kommendes  Rohr,  das  bis  an  den  Boden 
des  Zylinders  reicht.  Die  zweite  Bohrung  trägt  einen 
Kugeltrichter,  der  einen  Wasserverschluss  des  Systems 
ermöglicht.  In  den  Messzylinder  werden  zunächst  etwa 
50  ccm  Wasser  gegeben,  dann  der  Gummistopfen  aufge- 
setzt und  das  Ganze  mit  dem  Destillationskühler  ver- 
bunden. Nunmehr  wird  die  Flüssigkeit  in  dem  Destilla- 
tionskolben vorsichtig  angeheizt  und  zum  Kochen  ge- 
bracht. Man  kocht,  bis  alle  Luft  aus  dem  Apparat  ent- 
wichen ist.  Nunmehr  wird  mit  der  Oxydation  begonnen, 
indem  man,  während  die  Flüssigkeit  in  mässigem  Sieden 
erhalten  wird,  die  Permanganatlösung  tropfenweise  zu- 
fliessen  lässt.  Es  soll  stets  bereits  Entfärbung  stattge- 
funden haben,  wenn  der  nächste  Tropfen  hineingelangt. 
Die  Destillation  wird  so  reguliert,  dass  die  Tropfen  aus 
dem  Tropftrichter  und  aus  dem  Kühler  etwa  den  gleichen 
Rhythmus  haben.  Man  erkennt  das  Ende  der  Reaktion 
daran,  dass  die  Flüssigkeit  nach  dem  Einfallen  der  Per- 
manganattropfen nicht  mehr  entfärbt  wird,  vielmehr  eine 
braunrote  Färbung  annimmt  und  sich  infolge  Braunstein* 
abscheidung  trübt. 

Man  liest  nunmehr  den  Permanganatverbrauch  am 
Tropftrichter  ab,  lässt  noch  einige  Kubikzentimeter  Per- 
manganat hinzu  und  destilliert  weiter,  bis  noch  weitere 
ca.  100  ccm  übergegangen  sind.  Nun  trennt  man  die 
Vorlage  ab,  spült  den  Inhalt  des  Kugeltrichters  in  den 
Messzylinder,  füllt  auf  300  ccm  auf,  schliesst  den  Messzylinder  mit  dem 
Glasstöpsel  und  schüttelt  gut  durch. 

Die  Aldehydbestimmung  im  Destillat  wird  nun  in  folgen- 
der Weise  ausgeführt: 

Man  teilt  das  Destillat  in  3 gleiche  Portionen.  Je  100  ccm  werden 


Fig.  22. 
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mit  einer  Pipette  in  400  ccm  fassende  Glasstöpselflaschen  gebracht. 
100  ccm  bleiben  in  dem  Messzylinder  zurück.  Jede  der  drei  Portionen 
wird  nun  mit  einer  abgemessenen  Menge  einer  annähernd  n/10-Kalium- 
hydrosulfitlösung  (6  g Kaliumhydrosulfit  in  1 Liter  Wasser)  versetzt. 
Es  muss  soviel  Sulfitlösung  hinzugegeben  werden,  dass  aller  Aldehyd 
gebunden  werden  kann  und  noch  ein  nicht  allzu  kleiner  Sulfitüber- 
schuss bleibt.  Die  verbrauchte  Menge  Permanganat  gibt  einen  unge- 
fähren Anhalt  für  die  vorhandene  Milchsäure.  1 ccm  Milchsäure  n/10 
entspricht  ungefähr  2 ccm  n/10-KMnO4.  1 ccm  n/10-Milchsäure  liefert 
1 ccm  n/10- Aldehyd.  Dieser  bindet  2 ccm  n/10-KHSO3,  welche  2 ccm 
n/10-J-Lösung  entsprechen. 

Der  Überschuss  an  Sulfit  wird  mit  Jod  titriert: 

S°o  + J2  + 2 H20  = H2S04  + 2 HJ. 

Die  mit  dem  Überschuss  von  Bisulfit  versetzte  Lösung  lässt  man 
nach  kräftigem  Umschütteln  mindestens  1/4  Stunde  bei  Zimmertempe- 
ratur stehen.  Während  der  Zeit  wird  der  genaue  Titer  der  Bisulfit- 
lösung gestellt,  indem  man  unter  Zusatz  von  Stärke  mit  Jod  titriert. 
Der  Titer  der  Bisulfitlösung  ist  sehr  veränderlich  und  muss  jedesmal 
frisch  gestellt  werden. 

Berechnung.  Die  drei  von  den  je  100  ccm  gefundenen  Werte 
werden  addiert,  daraus  die  gesamte  verbrauchte  Jodmenge  berechnet. 

Beispiel.  Je  100  ccm  Destillat.  Zugesetzt  jedesmal  20  ccm 
Bisulfitlösung  (welche  18,2  ccm  n/10-Jodlösung  entsprechen).  Zurück- 
titriert 7,4,  8,1,  8,1  ccm,  also  verbraucht  10,8,  10,1,  10,1  ccm,  in  Summa 
31,0  ccm  n/10-Jod. 

Jeder  ccm  n/10-Jodlösung  entspricht  1/2  ccm  n/10-Milchsäure.  Also 
Gesamtmilchsäure  = 31,0  X 0,0045  = 0,1395  g Milchsäure. 

Die  Aldehydausbeute  betrug  in  23  Kontrollanalysen  mit  milch- 
saurem Lithium  86,1 — 93,1,  im  Mittel  89,2o/0. 

Jerusalem  hatte  den  Versuch  gemacht,  den  bei  der  Oxydation 
mit  Permanganat  entstehenden  Aldehyd  jodometrisch  zu  bestimmen.  Zur 
Ausführung  der  Bestimmung  hat  er  einen  komplizierten  Apparat  kon- 
struiert. Er  glaubte,  dass  seine  Methode  mit  einem  sehr  kleinen  Fehler 
behaftet  sei  (2 — 5%).  Es  hat  sich  aber  herausgestellt,  dass  Jeru- 
salem einen  Fehler  bei  der  Berechnung  begangen  hatte,  dass  er  tat- 
sächlich nur  etwa  50%  der  Milchsäure  als  Aldehyd  wiederbestimmt  hat 
(v.  Fürth) !). 


U E.  Jerusalem,  Biochem.  Ztschr.  12.  370  u.  385.  1908.  — O. 
v.  Fürth,  Ebenda  24.  266.  1910. 
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Nach  v.  Fürth  und  C har  nass  ist  die  jodometrische  Bestim- 
mung des  Aldehyds  für  diesen  Zweck  unbrauchbar. 

Auf  dem  gleichen  Prinzip  beruhte  eine  früher  von  Boas  an- 
gegebene Methode  (C.  2.). 

Die  Oxydation  wird  durch  Schwefelsäure  und  Braunstein  vor- 
genommen, das  entstandene  Aldehyd  in  Jodoform  übergeführt,  mit  alka- 
lischer Jodlösung  und  dann  mit  Thiosulfat  zurücktitriert.  Das  Verfahren 
liefert  nach  Jerusalem  nur  annähernde  Werte. 


b)  Die  früher  übliche  sog.  Bestimmung  durch  Darstellung  des 
Zinksalzes  oder  auch  des  Lithiumsalzes  liefert  nur  Annäherungswerte 
(Schütz,  Doesschate,  Jerusale m),  da  bei  der  grossen  An- 
zahl von  Manipulationen  und  der  teilweisen  Löslichkeit  beträchtliche 
Verluste  unvermeidbar  sind. 


c)  Vournasos1)  vermischt  die  milchsäurehaltige  Flüssigkeit 
in  einer  Retorte  mit  1.5  ccm  wässeriger  Kalilauge  und  0,5  g Jod,  destilliert 
unter  allmählicher  Erwärmung  7/10  des  Mischungsvolumens  ab.  Das 
übergegangene  Jodoform  wird  gewichtsanalytisch  oder  massanalytisch 
bestimmt. 


Das  Verfahren  ist  nicht  genügend  erprobt,  um  über  seine  An- 
wendbarkeit für  den  Harn  etwas  aussagen  zu  können. 


Die  Acetonkörper. 

Unter  diesem  Namen  werden  Aceton,  Acetessigsäure,  ß-Oxybutter- 
säure  nach  dem  Vorschlag  von  Geelmuyden  zusammengefasst.  Diese 
drei  Stoffe  haben  gewisse  biologische  Beziehungen  gemeinsam.  Es  gibt 
einen  wohl  charakterisierten  Zustand,  in  welchem  diese  drei  Stoffe  in 
beträchtlichen  Mengen  ausgeschieden  werden ; man  nennt  diesen  Zustand 
Acidosis  und  fasst  die  drei  Körper  auch  unter  dem  Namen  Acidosekörper 
(Naunyn)  zusammen.  ß-Oxybuttersäure  geht  leicht  unter  Oxydation 
in  Acetessigsäure  und  diese  unter  Kohlensäureabspaltung  leicht  in 
Aceton  über. 

CH2  . CH  . OH . CH2  . COOH  -f  O = CH3 . CO  . CH2  . COOH  + H20; 

Oxybuttersäure  Acetessigsäure 

ch3  . CO  . CH2  . COOH  = ch3  . CO  . ch3  + co2 

Acetessigsäure  Aceton. 

Die  drei  Stoffe  pflegen  miteinander  im  Harn  zu  erscheinen.  Dies 
gilt  namentlich  für  den  Diabetes  als  Ursache  der  Acidosis.  Ferner 
kommen  die  drei  Stoffe  gemeinsam  vor  bei  Inanitionszuständen,  sowie 
bei  schweren  Infektionskrankheiten. 


0 Vournasos,  Ztschr.  f.  anal.  Ch.  15.  172.  1902. 
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Bei  geringfügiger  Ausscheidung  der  Acetonkörper  kommt  nur 
Aceton  zur  Ausscheidung,  hei  stärkerer  Acetessigsäure  und  bei  noch 
höherer  die  ß-Oxybuttersäure.  Dass  bei  Anwesenheit  von  ß-Oxybutter- 
säure die  beiden  anderen  Acetonkörper  im  Harn  fehlen,  scheint  ausser- 
ordentlich selten  zu  sein.  Stadelmann1)  berichtet  über  einen 
solchen  Fall.  Da  der  Nachweis  der  ß-Oxybuttersäure  etwas  schwieriger 
ist,  kann  man  also,  wenn  die  Acetessigsäureprobe  fehlt,  auf  den  quali- 
tativen Nachweis  der  ß-Oxybuttersäure  verzichten. 

Ein  bestimmtes  Verhältnis  zwischen  Aceton,  Acetessigsäure  und 
ß-Oxybuttersäure  besteht  nicht.  Beim  Diabetes  können  sehr  grosse 
Mengen  Acetonkörper  im  Harn  ausgeschieden  werden.  20 — 30  g ß-Oxy- 
buttersäure pro  Tag  sind  oft  beobachtete  Mengen.  Im  Coma  diabeticum 
sind  bis  zu  150  g Acetonkörper  pro  die  beobachtet  worden. 

Eine  vermehrte  Ausscheidung  der  Acetonkörper  tritt  beim  ge- 
sunden Menschen  regelmässig  ein,  wenn  die  Kohlehydrate  aus  der 
Nahrung  ausgeschlossen  werden,  und  zwar  nimmt  die  Intensität  der 
Ausscheidung  bei  Fortdauer  der  Kohlehydratentziehung  zu,  was  sich 
namentlich  auch  in  dem  sukzessiven  Auftreten  der  drei  Acetonkörper 
äussert.  Beim  Affen  und  Omnivoren  Schwein  tritt  unter  denselben 
Bedingungen  Acetonurie  ein,  wie  beim  Menschen  (Baer)2). 

Auf  die  Literatur  über  das  Vorkommen  der  Acetonkörper  kann 
hier  nicht  im  einzelnen  eingegangen  werden.  Es  sei  auf  die  zu- 
sammenfassenden Darstellungen  von  Waldvogel,  Magnus-Le  vy, 
Naunyn3)  verwiesen. 

Beim  Hund  genügt  im  Gegensatz  zum  Menschen  einfache  Kohle- 
hydratentziehung nicht,  es  muss  auch  der  im  Körper  aus  Eiweiss  ent- 
stehende Zucker  durch  Phloridzin  möglichst  dem  Körper  entzogen 
werden.  Auch  diese  Acetonurie  erreicht  schon  bald  ein  Maximum; 
in  kurzer  Zeit  verschwindet  die  vermehrte  Acetonkörperausscheidung 
wieder.  Auch  im  Pankreasdiabetes  des  Hundes  ist  Oxybuttersäure  nicht 
so  regelmässig  zu  finden  wie  beim  Menschen  (Minkowski),  aber  doch 
häufiger  wie  man  früher  glaubte  (A  1 1 a r d)  4).  Pflanzenfresser  unter- 
liegen noch  schwerer  wie  Hunde  einer  stärkeren  Acidosis  (B  a e r). 


G Stadelmann,  Arch.  exp.  Path.  17.  419.  1883. 

2)  Baer,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  51.  271.  1904. 

3)  R.  Waldvogel,  Die  Acetonkörper.  Verl.  Enke,  Stuttgart  1903. 
f274  S.)  — A.  Magnus-Levy,  in  v.  Noordens  Handbuch  der  Path.  des 
Stoffwechsels  II.  Aufl.  1907;  ferner  Ergeh,  d.  inn.  Med.  u.  Kinderheilkunde  I. 
352.  1908.  — B.  Naunyn,  Der  Diabetes.  2.  Aufl.  1906. 

4)  0.  Minkowski,  Arch.  f.  exper.  Path.  31.  85.  1893.  — E.  A 1 1 a r d 
Ebenda  59.  388.  1908. 
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Die  Muttersubstanz  für  die  Acetonkörper  sind  im  wesentlichen  die 
Fette,  und  zwar  ist  die  unmittelbare  Vorstufe  die  Buttersäure  (Rumpf, 
Geelmuyden,  Schwarz,  Loeb  und  Moli  r).  Das  Glycerin  der 
Fettsäuren  liefert  keine  Oxybuttersäure  (H  i r s c h f e 1 d).  Auch  einzelne 
als  Eiweissbestandteile  bekannte  Aminosäuren  (wie  Leucin,  Tyrosin, 
Phenylalanin)  sind  Muttersubstanzen  der  Oxybuttersäure  (E  mbden, 
B a e r und  Blum,  Boenniger  und  Mohr,  Borchardt)  !).  Dass 
die  Eiweissstoffe  aber  nicht  die  alleinigen  Muttersubstanzen  der  Oxy- 
säure  sein  können,  geht  aus  der  Beobachtung  Magnus-Levys  her- 
vor, der  bei  einem  Patienten,  der  ein  Coma  überstand,  in  3 Tagen 
einen  Eiweissumsatz  von  271  g und  eine  Acetonkörperausscheidung 
im  Harn  von  342  g beobachtete. 

Nach  neuen  Untersuchungen  von  L.  Blum2)  entsteht  aus  Acetessig- 
säure  sowohl  beim  Hund  als  auch  beim  Menschen  (normal  und  leichter 
Diabetes)  1-ß-Oxybuttersäure.  Beim  Abbau  von  Fettsäuren  (Buttersäure, 
Kapronsäure  etc.)  tritt  beim  normalen  Tier  intermediär  Acetessigsäure 
auf,  aus  der  1-ß-Oxybuttersäure  entsteht.  Letztere  wird  vom  normalen 
Tier  nicht  über  Acetessigsäure  abgebaut.  Ivrotonsäure  geht  unter  Wasser- 
aufnahme in  ß-Oxybuttersäure  über. 

Zum  Nachweis  einer  vermehrten  Acetonkörperausscheidung  kann 
man  sich  an  den  Nachweis  bezw.  die  Bestimmung  der  einzelnen  Aceton- 
körper halten  (s.  das  oben  über  die  Beziehungen  der  drei  Stoffe  zu- 
einander Gesagte).  Man  kann  aber  auch  den  indirekten  Weg  einschlagen 
und  die  Menge  des  im  Harn  ausgeschiedenen  Ammoniaks  untersuchen. 
Die  ausgeschiedenen  Säuren  werden,  da  nicht  genug  fixes  Alkali  zur 
Verfügung  steht,  durch  Ammoniak  neutralisiert  (siehe  bei  Ammoniak- 
bestimmung). 


Aceton. 

ch3  . CO  . ch3. 

A.  Vorkommen  (s.  auch  Einleitung  über  A c i d o s i s).  Aceton 
wurde  zuerst  von  P e 1 1 e r s und  von  K a u 1 i c h in  diabetischem  Harn 


0 E.  Rumpf,  Bert.  klin.  Woclienschr.  1899.  185.  — Geelmuyden, 
Ztsclir.  f.  phys.  Ch.  23.  431.  1897.  — L.  Schwarz,  Zentralbl.  f.  Stoff- 
wechselkrankh.  1.  1.  1900.  — A.  Loeb  u.  L.  M ohr,  Ebenda  3.  193.  1902.  — 

F.  Hirschfeld,  Ztsclir.  f.  klin.  Med.  28.  176.  1895  und  31.  22.  1897.  — 

G.  Embden,  H.  Salomon  u.  Schmidt,  Hofmeisters  Beitr.  8.  129.  1906. 
— J.  B a e r u.  L.  Blum,  Arch.  f.  exper.  Path.  55.  89.  1906 ; 56.  92.  1907, 
sowie  Hofmeisters  Beitr.  10.  80.  1907 ; 11.  101.  1907.  — Bönniger  und 
Mohr,  Ztschr.  f.  exp.  Path.  3.  675.  1907.  — L.  Borchardt  u.  F.  Lange, 
Hofmeisters  Beitr.  9.  116.  1907. 

2)  L.  Blum,  Münch,  med.  Woclienschr.  57.  683.  1910. 


Aceton 


239 


aufgefunden ; darauf  hat  es  v.  J ak  sc  h auch  aus  normalem  Harn 
von  Menschen,  Kaninchen  und  Katzen,  ferner  aus  verschiedenen  patho- 
logischen Harnen  rein  dargestellt;  später  wurden  von  Deichmüller, 
sowie  von  B r i e g e r grössere  Mengen  Aceton  aus  diabetischem  Harn 
abdestilliert.  Es  ist  als  solches  im  Harn  enthalten  (präformiertes 
Aceton)  unter  normalen  und  vielen  pathologischen  Verhältnissen 
(v.  J a k s c h),  kann  aber  auch,  wo  es  in  grossen  Mengen  auftritt, 
wie  beim  Diabetes,  wenigstens  zum  Teil  erst  bei  der  Destillation 
des  Harns  aus  Acetessigsäure  entstanden  sein.  Nach  den  Erfahrungen 
von  Otto  F o 1 i n , Embden  und  S c h 1 i e p x)  beträgt  das  prä- 
formierte  Aceton  in  diabetischen  acetonreichen  Harnen  höchstens  1/^t 
meist  weniger  als  ja  oft  weniger  als  1/10  des  Gesamtacetons.  Nor- 
maler Harn  enthält  nur  sehr  wenig,  in  der  Tagesmenge  0,01 — 0,03  g 
(v.  J a k s c h , Engel,  H i r s c h f e 1 d , R o s e n f e 1 d) ; unter  patho- 
logischen Verhältnissen  kann  der  Gehalt  des  Harns  in  der  24  ständigen 
Menge  bis  zu  0,5  g und  darüber  steigen.  Eine  starke  Acetonurie  er- 
scheint als  Begleiterscheinung  eines  erhöhten  Zerfalls  von  Gewebssuhstanz 
oder  eiweissartiger  Nahrung  und  ungenügender  Oxydation.  Die  direkte 
Ursache  ist  jedoch  ein  Mangel  an  Kohlehydraten  in  der  Nahrung  oder 
im  Organismus  überhaupt,  oder  wie  beim  Diabetes  die  unvollkommene 
Ausnutzung  von  Kohlehydraten.  Die  Bildung  von  Aceton  im  Darm  durch 
eine  Gärung  ist  möglich,  aber  nicht  sicher  erwiesen. 

v.  Engel  bestimmt  nach  dem  verlässlichen  Verfahren  von  Mes- 
sin g e r die  Acetonmenge  im  24  ständigen  normalen  Harn  in  Übereinstimmung 
mit  den  Befunden  anderer  zu  7 — 17  mg.  Die  Art  der  Nahrung  ist  insofern  von 
Einfluss  auf  die  Acetonausscheidung,  als  nach  v.  Jakscli,  Rosenfeld, 
Ephraim  sowie  G u m 1 i c h beim  Menschen,  nach  B a g i n s k y beim  Hunde 
reichliche  Aufnahme  von  eiweisshaltiger  Nahrung  die  Acetonausscheidung  gegen- 
über gemischter  oder  aus  Amylaceen  bestehender  Ivost  erheblich  steigert, 
v.  Engel  fand  bei  Gesunden  unter  Fleischkost  15 — 845  mg  Aceton  in  der 
Tagesmenge,  Hirsch  fei  d bis  0,9  g,  wobei  allerdings  die  grossen  Aceton- 
mengen aus  gleichzeitig  gegenwärtiger  Acetessigsäure  stammen.  Kohlenhydrate 
setzen  die  Acetonausscheidung  beträchtlich  herab  (H  i r s c h f e 1 d),  auch  Milch- 
zucker ; aber  in  einem  Fall  von  Lactosurie  enthielt  nach  v.  Engel  der  24- 
stündige  Harn  während  der  Milchstauung  128  mg  Aceton,  nach  derselben  eine 
normale  Menge.  Zufuhr  von  (organischen)  Säuren  ist  nach  Ephraim  und 
nach  Meyer  ohne  Einfluss  auf  die  Acetonausscheidung,  während  sie  durch 
Zufuhr  von  Alkali  (Natriumcarbonat)  gesteigert  wird.  Auch  inaktive  Oxy- 
buttersäure  in  kleiner  Menge  ist  beim  diabetischen  Menschen  nach  Meyer, 
Levulinsäure  beim  gesunden  Tiere  nach  Weintraud  ohne  jeden  oder  doch 
ohne  erheblichen  Einfluss  auf  die  Acetonausscheidung;  wohl  aber  tritt  nach 
Einverleibung  grosser  Mengen  Oxybuttersäure  nach  A r a k i bei  Tieren,  die  mit 


1)  W.  Petters,  Prager  Vierteljahrsschr.  55.  81.  1857.  — Ivaulich, 
Daselbst  67.  58.  1860.  — R.  v.  Jak  sch,  Über  Acetonurie  und  Diaceturie, 
Berlin  1885.  43;  Ztschr.  f.  physiol.  Chj.  6.  541.  1882;  Ztschr.  f.  klin.  Med. 
5.  346.  1882.  — G.  Embden  u.  L.  Schliep,  Zentralbl.  f.  Pliys.  u.  Path.  d. 
Stoffwechsels.  'N.  F.  II.  250  u.  289.  1907. 
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Kohlenoxyd  vergiftet  sind,  sowie  nach  Minkowski1)  bei  Pankreasdiabetes 
Aceton  und  Acetessigsäure  im  Harn  auf. 

Im  Hunger  enthält  der  Ham  nach  v.  J a k s c h auch  bei  Abwesenheit 
von  Acetessigsäure  viel  Aceton;  nach  Rosenfeld  16— 26  mal  soviel  wie 
bei  Nahrungszufuhr.  Auf  die  Nahrungsabstinenz  kann  daher  auch  die  ver- 
mehrte Acetonausscheidung  bei  Geisteskranken  bezogen  werden  (B  o e c k und 
S 1 o s s e)  2). 

Künstlich  herbeigeführter  Sauerstoff  mangel  erhöht  die  Acetonaus- 
scheidung nach  Reale  und  B o e r i ; Gifte,  welche  die  Blutkörperchen  zerstören 
(Pyridin  na_ch  B o e r i , Antipyrin  nach  T u c z e k),  bewirken  dasselbe.  Bei 
der  Cholera  enthält  nach  Terray,  Vas  und  G a r a der  Harn  im  Stadium 
algidum  und  dem  der  Reaktion  viel  Aceton  (und  Acetessigsäure).  In  1500  ccm 
Harn,  welche  während  eines  heftigen  asthmatischen  Anfalls  bei  fieberloser 
Nephritis  entleert  wurden,  bestimmte  Pawinski3)  2,16  g Aceton  (wohl  zum 
Teil  aus  Acetessigsäure). 

Die  Narkose  ruft  nach  Becker  bei  jedweder  Art  des  Narkotikums 
eine  mehrere  Tage  anhaltende  starke  Acetonurie  hervor;  im  Liter  solchen  Harns 
bestimmte  P a r 1 a t o vaporimetrisch  0,09 — 0,95  ccm.  Nach  J u f e 4)  ist  bei 
der  Chloroformnarkose  die  Acetonausscheidung  der  Dauer  und  Stärke  der 
Narkose  proportional. 

Bei  fieberfreien  Krankheiten  enthält  der  Harn  meist  nicht  mehr 
Aceton,  als  der  Gesunder,  aber  eine  Steigerung  findet  statt  in  einzelnen  Fällen 
von  Magen-  und  Darmcarcinomen  (v.  Jaksc  h),  chronischer  Bleivergiftung 
(v.  Engel,  Lorenz),  bei  Diabetes  in  schweren  Fällen  (v.  Jak  sch)  und  wie 
beim  Gesunden  beim  Übergang  zur  animalischen  Kost.  In  schweren  Fällen 
von  Diabetes  sind  in  der  Tagesmenge  Harn  2 — 4,5  g Aceton  bestimmt  worden 
(v.  Engel,  Weintraud,  Palma),  beim  Übergang  zur  Fleischkost  bis 
5 g (W  o 1 p e),  wobei  ein  grosser  Teil  des  Acetons  aus  der  Acetessigsäure  her- 
rührte. Die  Acetonausscheidung  bei  Diabetes  steht  in  keiner  Beziehung  zur 
Zuckermenge  des  Harns  (v.  J a k s c h u.  A.),  und,  entgegen  der  Ansicht  von 
W r i g h t , nach  Palma  auch  nicht  zur  Stickstoffmenge.  Im  diabetischen 
Coma  nimmt  das  Aceton  wieder  ab  (v.  Eng  e 1).  Hierher  zu  zählen  sind 
noch  Lyssa  (v.  Jaksc  h),  Hysterie  (Palma,  Lorenz),  Morphinismus  kurz 


1)  v.  Engel,  Ztschr.  f.  klin.  Med.  20.  514.  1892.  — v.  Jaksch,  Über 
Acetonurie  etc.  S.  43.  — G.  Rosenfeld,  Deutsche  med.  Wochenschr.  40. 
1885.  — A.  Ephraim,  Zur  physiol.  Acetonurie.  Diss.  Breslau  1885 ; Jahres- 
bericht f.  Tierchemie  1885.  467.  — G u m 1 i c h , Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  17.  18. 
1892.  — Baginsky,  Du  Bois’  Archiv  1887.  349;  Arch.  f.  Kinderheilk.  9.  1; 
Deutsche  med.  Wochenschr.  27.  1887.  — F.  Hirschfeld,  Deutsche  med. 
Wochenschr.  38.  914.  1893.  — Meyer,  Archiv  f.  exper.  Pathol.  34.  183. 
1894.  — W.  Weintraud,  daselbst  34.  367.  — A r a k i , Ztschr.  f.  physiol. 
Ch.  18.  6.  1893.  — Minkowski,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  31.  182.  1893. 

2)  G.  Rosenfeld,  Zentralbl.  f.  innere  Med.  51.  1895 ; Zentralbl.  f.  d.  med. 
Wiss.  1896.  113.  — J.  de  Bo  eck  und  A.  Slosse,  Bull,  de  la  Soc.  de  med. 
mentale  de  Belg.  1891;  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1892.  580. 

3)  Reale  u.  B o e r i , Wiener  med.  Wochenschr.  1895.  1064 ; Rivista  clin. 
e terap.  1.  Mai  1894;  Jahresber.  f.  Tierch.  1894.  465.  — P.  Terray,  R.  Vas 
u.  G.  Gara,  Berl.  klin.  Wochenschr.  12 — 15.  1893.  — G.  Boeri,  Rivista 
clin.  e terap.  13.  1891  u.  Nr.  6.  1893;  Jahresber.  f.  Tierch.  1892.  519;  1894. 
670.  — Tuczek,  Berl.  klin.  Wochenschr.  17.  1889.  — J.  Pawinski,  Berl. 
klin.  Wochenschr.  50.  1888. 

H E.  Becker,  Zentralbl.  f.  Chirurgie  21.  1895;  Virchows  Archiv  140. 
1.  1895.  — E.  Parlato,  Virchows  Archiv  140.  21.  — J s.  Jufe,  Über  das 
Vorkommen  von  Aceton  etc.  Diss.  Wtirzburg  1886.  Virchow-Hirschs  Jahres- 
ber. 1887.  1.  254. 
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vor  dem  Tode  nach  Aussetzen  des  Morphiums  (v.  Eng  e 1),  Phosphorvergiftung 
(Palma),  das  Wochenbett  nach  der  Geburt  einer  toten  oder  macerierten 
Frucht  (V  i c a r e 1 1 i) 1). 

Manche  Digestionsstörungen  sind  nach  v.  J a k s c h von  starker  Acetonurie 
(und  Autointoxikation)  hegleitet,  (und  in  verschiedenem  Grade  tritt  sie  nach 
Lorenz  bei  Digestionsstörungen  jeder  Art  auf;  häufig  konnte  von  Lorenz 
dabei  ini  Mageninhalt  und  in  den  Exkrementen  Aceton  nachgewiesen  werden. 
Möglicherweise  ist  hier  das  Aceton  im  Darm  entstanden;  nach  K a y s e r 2) 
gibt  es  Milchsäurefermente,  welche  als  Nebenprodukt  Aceton  erzeugen. 

Senator  fand  Acetonurie  bei  akuter  gelber  Leberatrophie,  Soetbeer3) 
bei  akuter  Degeneration  des  Leberparenchyms. 

Bei  fieberhaften  Krankheiten  kommt  es  nur  dann  zu  einer  erheblichen 
Acetonurie,  wenn  sich  das  Fieber  andauernd  hoch  hält  (v.  J a k s c h),  und  zwar 
unabhängig  von  der  Art  der  Krankheit;  v.  Engel  und  Palma  haben  hier 
in  der  Tagesmenge  10 — 350  mg  gefunden.  Im  Typhus  ohne  Diarrhöe  enthielt 
der  Harn  nur  fast  normale  Mengen  Aceton  (19 — 26  mg),  mit  Diarrhöe  viel  mehr 
(78 — 226  mg  im  Tage)  v.  Engel). 

Besonders  geneigt  zur  Acetonurie  sind  Kinder  (v.  Jakscli, 
Schrack).  Acetonurie  kann  hier  auftreten,  auch  wenn  weder  Fieber  noch 
Digestionsstörungen  bestehen  (J  u f e).  Sehr  viel  Aceton  enthält  der  Harn  im 
eklamptischen  Anfall  (B  a g i n s k y)  und  bei  den  akuten  Exanthemen  (v.  J a k s c h), 
bei  schwerem  Asthma  während  des  Anfalls  (H.  Schmidt) 4). 

Von  Bildungsweisen  des  Acetons  ausserhalb  des  Organismus  sind  er- 
wähnenswert die  bei  der  Spaltung  der  Acetessigsäure,  sowie  bei  der  Oxydation 
von  Oxybuttersäure,  Glykuronsäure  und  Eiweiss. 

B.  Eigenschaften.  1.  Das  Aceton  stellt  eine  dünnflüssige, 
wasserhelle,  bei  56,5°  siedende,  leicht  entzündliche  Flüssigkeit  von  an- 
genehmem, an  Essigäther  erinnernden  Gerüche  und  neutraler  Reaktion 
dar.  Dichte  bei  0°  0,8179,  bei  15°  0,7973,  bei  19,8°  0,7920.  Mischt 
sich  mit  Wasser,  Alkohol,  Äther,  Methylalkohol,  Methyläther  in  jedem 
Verhältnis. 

2.  Verbindungen: 

a)  Gibt,  wie  nach  v.  J a k s c h und  nach  S a 1 k o w s k i der  Aldehyd, 
mit  Quecksilberoxyd  eine  auch  in  Gegenwart  von  Alkalihydrat  in 
Wasser  lösliche  Verbindung  (Reynolds,  K u t s c h e r o f f)  5).  Bei 
längerem  Stehen  mit  wässeriger  NaOH  und  gelbem  ITgO  entsteht  eine 

R H.  Lorenz,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  19.  18.  1891.  — W.  W e i n t r au d , 
Arch.  f.  exper.  Pathol.  34.  169.  1894.  — P.  Palma,  Prager  Ztschr.  f.  Heilk.  15. 
463.  1894.  — H.  W o 1 pe,  Arch.  f.  expetr.  Pathol.  21.  145.  1886.  — A.  E.  W r i g h t, 
On  some  points  with  the  pathology  and  treatment  of  Diabetes,  London  1891; 
Jahresber.  f.  Tierch.  1891.  404.  — G.  Vicarelli,  Prager  med.  Wochenschr 
33  u.  35.  1893. 

2)  E.  Kayser,  Ann.  de  l’Institut  Pasteur  8.  737;  Zentralbl.  f.  d.  med. 
Wissensch.  1895.  281. 

3)  Senator,  Charite-Annalen  23.  330.  — Soetbeer,  Arch.  exp.  50 

294.  1903.  1 

R K.  Schrack,  Jahrb.  f.  Kinderheilk.  29.  411;  Jahresber.  f.  Tierch. 
1891.  395.  — H.  Schmidt,  Wien.  med.  Wochenschr.  1909.  Nr.  43. 

5)  Salkowski,  Pflügers  Arch.  56.  346.  1894.  — J.  E.  Reynolds 
Proc.  roy.  Soc.  19.  431.  1871;  Zeitschr.  f.  Ch.  [2]  7.  254.  — M.  Kutscherof  f’ 
Berichte  d.  ehern.  Gesellsch.  17.  20.  1884. 

Neubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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weissliche  Substanz,  welche  von  J4N03  in  ein  krystallinisches  Nitrat 
(C3Hg3H50(N03)2)  übergeführt  wird,  aus  welchem  durch  NaOil  ein  gelbes 
explosibles  Pulver  (C3Hg3H703)  entsteht  (K.  A.  Ilof mann)1). 

b)  Vereinigt  sich  mit  Chlorcalcium  zu  einer  durch  Wasser  zersetz- 
baren Verbindung.  Mit  Alkalidisulfit  liefert  es  in  Wasser  ziemlich  leicht, 
in  Alkohol  schwerer  lösliche  Plättchen  C3H60 . MHS03. 

c)  Verbindet  sich  nach  E.  Fischer  und  Reisenegger2)  mit  Phenyl- 
hydrazin unter  Wasseraustritt  zu  Aceton  hydrazon  (CH3)2C  : N . NH  . C6H5, 
bei  16°  zu  einem  Öl  schmelzende  Nadeln  (F.  Schmidt)3),  das  gegen  Wasser 
und  gegen  Alkalien  beständig  ist,  sich  aber  beim  Erwärmen  mit  verdünnten 
Säuren  leicht  in  seine  Bestandteile  zersetzt.  Die  Verbindung  ist  dadurch  aus- 
gezeichnet, dass  sie  nicht,  wie  das  Phenylhydrazin,  Fehling  sehe  Lösung 
reduziert  (Klassenreaktion  für  die  Aldehyde  und  Ketone).  Beim  Kochen  mit 
p-Nitro-Phenylhydrazin  in  essigsaurer  Lösung  entsteht  ein,  schwerlösliches 
N itrophenylhydrazon.  Smp.  148°  (Bamberger  u.  Sternitzki). 

d)  Mit  Hydroxylamin  entsteht  Acetoxim  CH3 . CNOH  . CH3,  mit  Semicarbazid 
das  Acetonsemicarbazon. 

3.  Zersetzungen. 

a)  Wird,  wie  alle  Verbindungen  von  CH3  mit  einer  leicht  oxydier- 
baren Gruppe  (CO,  CH  . OH,  CH2 . OH)  durch  alkalische  Jodlösung  (unter- 
(unterjodige  Säure)  in  Jodoform  verwandelt  (Lieben 4),  nach 

CH3  . CO  . CH3  -f  3 KO  J = CH3 . CO  . CJ3  + 3KOH 

Trijod-Aceton 

CH3 . CO  . CJ3  + KOH  = CH3 . COOK  -f  CHJ3 

Essigsäure  Jodoform. 

b)  Liefert  mit  Ortho-Nitrobenzahldehyd  in  alkalischer  Lösung  Indig- 
blau  (B  a e y e r und  Drewsen5),  nach 

2 C6H4  . N02  . CHO  + 2 CH3  . CO  . CH3  = C16H10N2O2  4-  2 CH3  . 

COOH  + 2 H20. 

c)  Doppelt  chromsaures  Kali  und  verdünnte  Schwef  säure  oxydieren 
das  Aceton  zu  Essigsäure  und  Ameisensäure  (oder  Kohlensäure).  Eine  alkalische 
Permanganatlösung  wird  durch  Aceton  sehr  schnell  reduziert  (Baeyer),  ammo- 
niakalische  Silberlösung  sowie  nach  S a 1 k o w s k i Quecksilberoxydsalz  dagegen 
nicht.  Bei  der  Oxydation  mit  genügender  Menge  von  KMn04  bei  alkalischer 
Reaktion  entsteht  hauptsächlich  Oxalsäure,  bei  ungenügender  Menge  entstehen 
Essigsäure  und  Ameisensäure  (v.  Cochenliausen)  6)  Aceton  wird  von  NH03 
(D  = 1,37)  nicht  angegriffen. 

d)  Mit  Kalihydrat,  sowie  mit  konzentrierter  Schwefelsäure  bräunt  sich  das 
Aceton. 


Q K.  A.  II  o f m a.  n n , B.  31.  1908.  (1898.) 

2)  H.  Reisenegger,  Ber.  d.  ehern.  Gesellsch.  IG.  662.  1883. 

3)  F.  Schmidt,  Ann.  d.  Ch.  252.  305.  — Bamberger  u.  Ster- 
nitzki, B.  26.  1306.  (1893.) 

4)  A.  Lieben,  Ann.  d.  Ch.  und  Pharm.  Suppl.  7.  236.  1870. 

5)  Baeyer  u.  Drewsen,  Ber.  d.  ehern.  Gesellsch.  15.  2860. 

6)  Baeyer,  Ann.  d.  Ch.  245.  149.  — Salkowski  a.  a.  O.  347.  — 
v.  Cochenliausen,  Journ.  f.  prakt.  Ch.  [2].  58.  451.  1S99. 
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4.  Farbenreaktionen. 

a)  Aceton  färbt  eine  frisch  bereitete  alkalische  Nitroprussid- 
n atriumlösung  rubinrot.  Die  Färbung  verblasst  bald  zu  gelb.  Über- 
sättigt man  jetzt  mit  Essigsäure,  so  tritt  eine  karminrote,  bei  Gegen- 
wart von  viel  Aceton  eine  purpurrote  Färbung  ein,  welche  nach  längerer 
Zeit  (48  Std.)  durch  violett  in  blau  übergeht  (Legal)1).  Auch  Aldehyd 
gibt  diese  Reaktion  (S  a 1 k o w s k i , E g e 1 i n g). 

Kreatinin  gibt  mit  Nitroprussidnatrium  und  Alkali  eine  ähnliche  Reaktion 
wie  Aceton.  Die  Farbe  blasst  aber  bald  ab  zu  gelb ; beim  Ansäuern  mit 
Essigsäure  fehlt  die  Purpurfärbung.  Beim  Erhitzen  nach  Essigsäurezusatz 
geben  sowohl  Kreatinin  als  auch  Aceton  eine  grüne  oder  grünlich-blaue  Flüssig- 
keit (Maclean)  2). 

Die  Reaktion  wird  auch  erhalten  vom  Acetaldehyd  (S  a 1 k o w s k i , Ege- 
lin g) ; von  der  Acetessigsäure  (Hemala,  Egel  in  g);  vom  Indol  (Hemala), 
nach  D e n i g e s 3)  von  den  kohlenstoffreicheren  Aldehyden  und  Ketonen  etc. 
Die  Reaktionen  unterscheiden  sich  nach  Hemala  dadurch,  dass  die  mit 
Indol  erhaltene  rote  Lösung  ein  breites  Absorptionsband  darbietet,  die  mit 
Aceton  und  Acetessigsäure  erhaltene  dagegen  nicht.  — Allgemeines  über  diese 
Reaktion  findet  man  bei  D e n i g e s. 

b)  Eine  mit  Kaliumhydrat  alkalisch  gemachte  Meta-Dinitro- 
benzollösung  wird  nach  Bela  v.  Bitto4)  durch  Aceton  violett- 
rot und  danach  auf  Zusatz  einer  organischen  Säure  oder  von  Meta- 
phosphorsäure  kirschrot,  während  die  violettrote  Färbung,  welche  das 
Reagens  mit  Aldehyd  annimmt,  durch  die  Säuren  in  gelbrot  umschlägt. 
Kreatinin  verändert  die  Farbe  der  Lösung  nicht. 

c)  Eine  (strohgelbe)  alkalische  Pikrinsäurelösung  wird  nach  Bela 
durch  Aldehyde  und  Ketone  orangegelb  und  die  Lösung  durch  Säuren  noch 
tiefer  gefärbt. 

d)  Para - Diazobenzolsulfosäure  wird  in  alkalischer  Lösung  durch 
Aceton,  wie  die  Aldehyde,  rot  gefärbt  aber  ohne  Stich  ins  Blaue  (P  e n z o 1 d t , 
Petri). 

e)  Aceton  gibt  mit  einer  1 — 2o/0igen  wässerigen  Lösung  von  Para-Dimethyl- 
phenylendiamin  (Para-Amidodimethylanilin)  allmählich  eine  rötliche  Färbung, 
die  innerhalb  einiger  Tage  schön  blutrot  wird.  Die  Flüssigkeit  zeigt  dann 
zwei  Absorptionsstreifen  zwischen  D und  E.  Alkali  entfärbt,  Säure  macht 
darauf  violett.  Gelingt  nur  mit  1 — 2o/0iger  Acetonlösung  (M  a 1 e r b a)  5). 

f)  Aldehyde  färben  eine  mit  schwefliger  Säure  entfärbte  Fuchsin- 
1 ö s u n g rot;  völlig  reines  Aceton  gibt  dagegen  nach  V i 1 1 i e r s und  F a y o 1 1 e 6) 
diese  Reaktion  nicht. 


Ü E.  Legal,  Breslauer  ärztl.  Ztschr.  3.  u.  4.  1883. 

2)  H.  Maclean,  Biochem.  Journ.  2.  156.  1908. 

3)  S a 1 k o w s k i , a.  a.  0.  346.  — E.  Guldensteeden  E g e 1 i n g , 
Nederl.  Tijdschr.  voor  Pharmazie  6.  217;  Chem.  Zentralbl.  1894.  2.  447.  — 
R.  H emala,  Krukenbergs  Unters,  zur  wissensch.  Med.  Jena  1888.  117;  Jahresb. 
f.  Tierch.  1889.  89.  — G.  Deniges,  Bull,  de  la  Soc.  chim.  [3]  15.  1058.  1896. 

4)  Bela  v.  Bitto,  Ann.  d.  Ch.  269.  377.  1892. 

5)  P.  P.  M a 1 e r b a , Atti  della  R.  Acad.  med.  e chirurg.  Anno  48 ; Jahresb. 
f.  Tierch.  1894.  76. 

6)  A.  Villiers  u.  M.  Fayolle,  Comptes  rendus  119.  75;  Bull,  de  la 
Soc.  chim.  [3]  11.  691.  1894. 
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g)  Aceton  kondensiert  sich  mit  Salicylaldehyd  unter  Einfluss  von  Alkali 
zu  0,0-Dioxydibenzalaceton,  einem  Körper,  dessen  Alkalisalze  prachtvoll  car- 
moisinrot  gefärbt  sind  (F  a b i n y i , Frommer)1). 


CH  = CH 


OC< 


CH  - CH 

y \ 

C CH 

\ / 

COH=CH 


CH  — CH 

CH  = CH  — C f CH 

\ / 

COH=CH 


li)  Aceton  bildet  mit  Hydroxylamin  Acetoxim  (s.  oben).  Dieses  kann 
durch  Brom  substituiert  werden;  das  Substitutionsprodukt  wird  durch  Pyridin 
zu  tiefblauem  Bromnitrosopropan  umgelagert. 

(CH3)2 . C = NOH  + Br,  = (CH,),C  = NOBr  + HBr 
Acetoxim  Acetoximbromid 

/Br 

(CH3)2 . C = NOBr  CH3 . C< 

xNO 

Acetoximbromid  Bromnitrosopropan. 

(Stock,  Fröhner,  Blumenthal  und  N e u b e r g)  2).  Die  Reaktion  ist 
eine  allgemeine  Ketoreaktion. 

i)  Das  Aceton-p-Nitrophenylhydrazon  (s.  vorher)  färbt  sich  mit  alkalischer 
Kalilauge  schön  rot-violett  (Bamberg  er  und  S t e r n i t z k i)  3). 

C.  Nachweis.  Zum  Nachweis  von  Aceton  dienen  die  folgenden 
Proben ; v.  J a k s c h hat  die  Proben  1 — 4 und  6 auf  ihre  Empfind' 
lichkeit  verglichen;  eine  vergleichende  Untersuchung  der  verschiedenen 
Acetonproben  rührt  auch  von  B o h r i s c h 4)  her. 

1.  Die  Jodoformprobe  von  Lieben  (B.  3.  a).  Einige  ccm 
Harndestillat  werden  piit  einigen  Tropfen  starker  NaOH  und  etwas 
Jod-Jodkalilösung  versetzt.  Das  entstehende  Jodoform  bildet  schwefel- 
gelbe sechsseitige  Täfelchen,  ist  mit  Wasserdämpfen  flüchtig  und  setzt 
sich  an  den  kalten  Teilen  des  Reagenzglases  wieder  krystallinisch  ab. 
Der  Dampf  besitzt  einen  eigentümlichen  safranartigen  Geruch,  der  auch 
noch  bei  Spuren  Jodoform  wahrnehmbar  ist.  Diese  Probe  ist  die  emp- 
findlichste. Man  erhält  den  Niederschlag  mit  nur  0,01  mg  Aceton  noch 
in  1 — 3 Minuten,  mit  0,0001  mg  in  24  Stunden.  Lösungen,  welche  mehr 
als  0,01  mg  Aceton  enthalten,  geben  den  Niederschlag  sogleich.  Bei  der 

1)  F a b i n y i , Chem.  Zentralbl.  1900.  2.  302.  — V.  Frommer,  Berl. 
klin.  Wochenschr.  42.  1005.  1905. 

2)  A.  Stock,  Diss.  Berlin  1899.  — Fröhner,  D.  med.  Wochenschr. 
1901.  27.  79.  — Blumenthal  u.  C.  Neuberg,  ebenda  1901.  27.  6. 

3)  Bamberger  u.  Sternitzki,  1.  c. 

4)  v.  Jak  sch,  Ztsclir.  f.  klin.  Med.  8.  115.  1884;  Über  Acetonurie  etc. 
S.  17.  — P.  Bohrisch,  Pharm.  Zentralhalle  48.  5.  184.  206.  220.  245.  1907. 
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Verwendung  von  fixem  Alkali  geben  u.  a.  auch  Alkohol  und  Aldehyd 
Jodoform.  B o h r i s c h versetzt  einige  ccm  Harndestillat  mit  ein  paar 
Tropfen  offizineller  KOH  und  so  viel  Jod-Jodkalilösung  (1:2:100),  dass 
eine  ganz  schwache  Gelbfärbung  entsteht.  Bildet  sich  nach  mehreren 
Minuten  keine  Trübung,  teo  wird  das  Reagenzglas  auf  kurze  Zeit  in  Wasser 
von  70°  gestellt.  Nach  dem  Erkalten  scheidet  sich  dann  das  Jodoform 
aus.  Im  Harn  direkt  ist  die  Lie  bensche  Reaktion  nicht  verwendbar. 

M a u b a n 1)  gibt  folgende  Modifikation  der  Lieben  sehen  Probe, 
in  welcher  dieselbe  direkt  im  Harn  angestellt  werden  kann : 100  ccm 
Harn  werden  mit  4 — 5 ccm  gewöhnlicher  NaOH  gemischt  und  filtriert. 
Von  diesem  Filtrat  wird  ein  Reagenzglas  3 — 4 cm  hoch  gefüllt  und  vor- 
sichtig 10 — 12  Tropfen  Gram  scher  Flüssigkeit  aufgetropft,  so  dass  etwa 
eine  1/2  cm  hohe  Schicht  über  dem  alkalischen  Harn  steht.  Durch 
leichtes  Schütteln  mischt  man  beide  Flüssigkeiten  zu  einer  Höhe  von 
etwa  1 — l1/^  cm,  wodurch  die  obere  Schicht  farblos  und  klar  Avird.  Bei 
Acetonanwesenheit  bildet  sich  bald  (spätestens  nach  6 Minuten)  ein 
weisslicher  Ring  von  Jodoformkryställchen.  Erscheint  ein  Niederschlag 
erst  nach  länger  wie  6 Minuten,  so  ist  das  Harndestillat  zu  untersuchen. 

Manchmal  scheidet  sich  das  Jodoform  statt  in  Tafeln  in  Sternen  oder 
amorph  ab;  beim  freiwilligen  Verdunsten  einer  Lösung  desselben  in  alkohol- 
freiem Äther  auf  dem  Objektträger  können  sechsseitige  Plättchen  erhalten  werden. 
Der  amorphe  Niederschlag  kann  auch  nach  V i t a 1 i 2)  so  auf  Jodoform  unter- 
sucht werden,  dass  man  ihn  mit  einem  Körnchen  Kalihydrat  und  einer  grösseren 
Menge  festem  Thymol  erhitzt.  Beim  Schmelzen  des  Thymols  nimmt  die  Masse 
eine  schöne  violette  Färbung  an  und  ihre  gleichfalls  violette  alkoholische  Lösfung. 
wird  auf  Zusatz  konzentrierter  Schwefelsäure  scharlachrot.  Diese  Probe  gelingt 
noch  mit  sehr  wenig  Jodoform. 

Die  Alkoholprobe  ist  viel  weniger  empfindlich  als  die  auf  Aceton,  inso- 
fern, als  7,5  mg  Alkohol  in  der  Kälte  erst  in  6 — 8 Stunden  einen  Niederschlag 
geben.  Eine  Verwechslung  von  Aceton  und  Alkohol  bei  der  Lieben  sehen 
Probe  ist  trotz  der  von  J o 1 1 e s , Melckebeke,  Bohrisch  geäusserten 
Bedenken  kaum  zu  befürchten.  Über  den  Nachweis  von  Alkohol  vgl.  diesen. 
Durch  Destillation  unter  Zusatz  von  saurem  schwefligsauren  Salz  lässt  sich 
das  Aceton  nicht  vom  Alkohol  trennen.  Dagegen  gelangt  man  nach  Alber- 
to n i 3)  (Schmiedeberg)  zum  Ziele,  wenn  man  die  Flüssigkeit  nach  Zusatz 
von  saurem  schwefligsauren  Natron  mit  Weingeist  fällt,  den  Niederschlag  auf 
dem  Filter  mit  reinem  Äther  wäscht,  einige  Tage  über  Schwefelsäure  trocknet, 
nochmals  mit  Äther  wäscht  und  trocknet  und  endlich  mit  kohlensaurem  Natron 
destilliert.  Das  Destillat  enthält  das  Aceton. 

Aldehyd  gibt  die  Lieben  sehe  Reaktion  wie  das  Aceton  auch  in  der 
Kälte  sehr  rasch.  Vom  Aldehyd  unterscheidet  sich  das  Aceton,  ausser  nach 
C.  2,  dadurch,  dass  der  Aldehyd  ammoniakalische  Silberlösung  in  der  Kälte 
reduziert,  das  Aceton  nicht.  Die  Reduktion  ist  aber  bei  Abwesenheit  von 

1)  H.  Mauban,  These  de  Paris.  1905. 

2)  Vitali,  Rivista  di  chim.  med.  et  farm.  1.  350.  1883;  Jahresber.  f. 
Tierch.  1883.  72. 

Albert  oni,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  18.  227.  1884.  — A.  Jo  lies, 
Pharm.  Post  1892.  389.  — R.  van  Melckebeke,  Ann.  Rann.  1899.  5.  49. 
— P.  Bohrisch,  1.  c.  183. 
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fixem  Alkali  auch  beim  Aldehyd  sehr  träge  und  bei  Gegenwart  von  fixem  Alkali 
wird  die  Lösung  auch  durch  Aceton  geschwärzt.  — Quecksilberoxydsalz  wird 
durch  Aldehyd  reduziert,  durch  Aceton  nicht. 

Aldehyd  färbt  fuchsinschweflige  (Säure  rot,  Aceton  nicht.  Man  erhält 
das  Reagens  durch  Versetzen  einer  schwachen,  (lo/0igen)  Fuchsinlösung  mit 
schwefliger  Säure  bis  zur  Gelbfärbung.  Nach  Villiers  und  Fayolle1) 
ist  es  nur  dann  empfindlich,  wenn  bei  der  Darstellung  ein  Überschuss  von 
schwefliger  Säure  vermieden  wird.  Die  Entfärbung  erfolgt  nur  langsam  (in 
einem  Tag).  Die  Versuche  müssen  in  verschlossenen  Gefässen  ausgeführt  werden, 
weil  sich  das  Reagens  bei  längerer  Einwirkung  von  Luft  allein  rot  färbt. 

Aldehyd,  sowie  Aceton  färben  alkalische  Meta-Dinitrohenzollösung  violett- 
rot, die  Acetonlösung  wird  aber  auf  Zusatz  einer  organischen  Säure,  oder  von 
Metaphosphorsäure  kirschrot,  die  Aldehydlösung  gelbrot  (B.  4.  b). 

Zur  Trennung  des  Acetons  von  Aldehyd  empfiehlt  C o n t e j e a n 2)  die 
Flüssigkeit  (den  Harn)  mit  Anilin  zu  schütteln,  wobei  sich  nach  Schiff  nur 
der  Aldehyd  mit  dem  Anilin  verbindet.  Bei  der  Destillation  des  angesäuerten 
Filtrates  gehe  dann  Aceton  über. 

Phenol  liefert  bei  derselben  Reaktion  Trijodphenol,  welches  aber  in 
der  Lauge  gelöst  bleibt  und  erst  bei  der  Übersättigung  der  Lauge  mit  Säure 
ausfällt  (Hupper t). 

Welker 3)  macht  darauf  aufmerksam,  dass  Destillate  von  mit  Thymol 
konserviertem  Harn  bei  der  Jodoformprobe  eine  durch  Bildung  von  Jodthymol 
bedingte  Rotfärbung  zeigen. 

2.  Einer  Verwechslung  des  Acetons  mit  Alkohol  oder  Aldehyd 
wird  von  vornherein  vorgebeugt  durch  die  Jodoform  probe  nach 
G u n n i n g 4).  Man  stellt  sie  an  mit  einer  alkoholischen  J o d - 
lösung  und  Ammoniak,  oder,  nach  le  Nobels  Vorschlag  mit 
einer  Auflösung  von  Jod  in  Jodammonium.  Zu  5 ccm  Harndestillat 
werden  einige  Tropfen  (5 — 10)  10°/oiges  Ammoniak  und  dann  etwa 
5 Tropfen  alkoholische  Jodlösung  — bezw.  Lösung  von  Jod  in  Jod- 
ammonium (1:2: 100)  bis  zur  schwachen  Gelbfärbung  — hinzugegeben, 
bis  der  schwarze  Niederschlag  von  Jodstickstoff  nicht  mehr  sofort 
verschwindet.  Es  tritt  neben  Jodoform  ein  schwarzer  Niederschlag  von 
Jodstickstoff  auf,  der  beim  Stehen  der  Probe  allmählich  verschwindet, 
wobei  das  Jodoform  als  goldgelber  Niederschlag  sichtbar  wird. 

Bei  sehr  geringen  Mengen  Aceton  ist  es  vorteilhaft,  mindestens 
10°/o  offizineile  NH3-Flüssigkeit  hinzuzugeben  (B  o h r i s c h). 

Im  Harn  direkt  ist  die  G u n n i n g sehe  Probe  nicht  anwendbar 
(B  o h r i s c h). 

Die  Reaktion  hat  vor  der  Lieben  sehen  Jodoformprobe  den  Vorzug, 
dass  sie  mit  Alkohol  und  nach  v.  Jak  sch  auch  mit  Aldehyd  kein  Jodoform 
liefert,  ist  aber  nicht  ganz  so  empfindlich  und  bequem  wie  jene.  Zwar  erhält 
man  noch  mit  0,01  mg  Aceton  Jodoform,  muss  dann  aber  24  Stunden  auf  das 
Verschwinden  des  Jodstickstoffes  warten. 


B Villiers  und  Fayolle,  a.  a.  0. 

2)  C h.  Contejean,  Arch.  de  physiol.  24.  715.  1892. 

3)  W.  II.  Welker,  Proc.  Am.  Soc.  Biol.  Chem.  1.  36.  1908. 

4)  Gunning,  bei  Bardy,  Journ.  de  pharm,  et  de  chim.  [5]  4.  30.  1881. 
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3.  Die  Probe  von  Reynolds  beruht  auf  dem  Vermögen  des 
Acetons,  frisch  gefälltes  Quecksilberoxyd  zu  lösen  (B.  2.  a).  Man  ver- 
fährt nach  G u n n i n g x)  dabei  so,  dass  man  Sublimat  mit  alkoholischer 
Kalilösung  fällt,  die  Flüssigkeit,  welche  auf  Aceton  untersucht  werden 
soll,  zusetzt,  tüchtig  schüttelt  und  das  Filtrat  mit  Schwcfelammon  über- 
schichtet. Bei  Gegenwart  von  Aceton  entsteht  an  der  Berührungsstelle 
ein  schwarzer  Saum  von  Quecksilbersulfid.  Man  kann  das  Filtrat  auch 
nach  starkem  Ansäuern  mit  Zinnchlorür  auf  Quecksilber  prüfen.  Die 
Probe  mit  Schwefelammonium  ist  aber  deutlicher  (Bohrisch).  Die 
Probe  ist  so  empfindlich  wie  die  von  G u n n i n g.  Im  Harn  direkt  ist 
die  Probe  nur  bei  einem  Acetongehalt  von  mehr  wie  lo/o  anwendbar 
(Bohrisch).  Nach  v.  J a k s c h löst  aber  auch  Aldehyd  grosse  Mengen 
Quecksilberoxyd  ohne  Reduktion,  was  S a 1 k o w s k i bestätigt.  Auch 
ist  es  schwierig,  das  Quecksilberoxyd  bei  der  Filtration  vollständig 
zurückzuhalten,  was  zu  Täuschungen  Anlass  gibt  (J  o 1 1 e s) 1  2). 

Bohrisch  hält  die  Probe  für  zuverlässig,  wenn  man  genau 
nach  folgender  Vorschrift  Verfährt:  5 ccm  alkoholische  Halb-Normal- 
Ivalilauge  werden  in  einem  Reagenzglas  mit  5 — 6 Tropfen  einer  wässe- 
rigen Quecksilberchloridlösung  (1 : 20)  vermischt  und  nach  Zusatz  von 
3 — 5 ccm  Harndestillat  tüchtig  umgeschüttelt.  Hierauf  wird  durch  ein 
doppeltes  Filter  filtriert  und  das  Filtrieren  so  oft  wiederholt,  bis  das 
Filtrat  wasserklar  ist.  In  der  Regel  genügt  3 — 4 maliges  Filtrieren. 
Das  klare  Filtrat  wird  mit  1 ccm  Normal-Salzsäure  versetzt  und  mit 
einigen  ccm  Schwefelammoniumlösung  vorsichtig  überschichtet. 

Vor  dem  Zusatz  des  Schwefelammons  muss  nach  S a 1 k o w s k i 3)  selbst- 
verständlich alles  suspendierte  Quecksilberoxyd  abfiltriert  werden;  das  mit 
alkoholischer  Kalilösung  bereitete  Quecksilberoxyd  geht  nicht  so  leicht  durch 
das  Filter,  als  das  mit  wässeriger  Lauge  dargestellte.  Auch  dasi  rote  Queck- 
silberoxyd wird  vom  Aceton  gelöst  (Kutscherof f),  wenn  auch  nicht  so 
leicht  wie  das  amorphe  gelbe.  Enthält  das  Quecksilberoxyd  noch  Alkalihydrat, 
so  bildet  sich  auf  Zusatz  von  Schwefelammon  Schwefelalkali;  das  Lösungs- 
vermögen des  Alkalisulfhydrats  für  das  Quecksilbersulfid  ist  aber  in  Gegen- 
wart von  Alkalihydrat  so  bedeutend,  dass  von  den  geringen  Mengen  Schwefel- 
quecksilber ein  ansehnlicher  Teil  der  Wahrnehmung  entgehen  kann.  Man  ver- 
wende deshalb  gut  ausgewaschenes  Quecksilberoxyd  oder  säuere  die  Probe 
nach  dem  Abfiltrieren  des  überschüssigen  Oxyds  vor  dem  Zusatz  des'  Schwefel- 
ammons schwach  an.  Schwefelammon  löst  nur  Spuren  Quecksilbersulfid. 

4.  Die  Probe  von  Legal  (mit  Nitroprussidnatrium  in  alkalischer 
Lösung,  B.  4.  a). 

Bohrisch  gibt  folgende  Vorschrift : 5 ccm  Harn  (oder  Harn- 
destillat) werden  mit  5 Tropfen  10°/oiger  Nitroprussidnatriumlösung  ver- 
setzt und  hierauf  1 ccm  Natronlauge  (15o/oig)  hinzugefügt.  Entsteht 

1)  G u n n i n g , bei  Bardy,  Journ.  de  pharm,  et  de  chim.  [5.]  4.  30.  1881. 

2)  J o 1 1 e s , Pharm.  Post.  1892.  389. 

3)  S a 1 k o w s k i , a.  a.  0.  344. 
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eine  rote  oder  rotgelbe  Färbung,  £0  wird  sofort  mit  Essigsäure  neu- 
tralisiert, worauf  bei  Gegenwart  von  viel  Aceton  eine  rotviolette  Färbung 
eintritt,  bei  mässigem  Acetongehalt  eine  weinrote,  bei  Gegenwart  von 
wenig  Aceton  eine  rosaviolette.  Die  Le  gal  sehe  Probe  gelingt  nach 
v.  Jaksch  nur  noch  mit  0,8  mg  Aceton.  .1  olles  will  noch  0,l°/o 
Aceton  mit  Sicherheit  nachweisen.  van  Melckebeke  verwirft  die 
Reaktion,  Bohrisch1)  fand  nach  seiner  Vorschrift  in  0,1%  Aceton- 
harn die  Probe  noch  sehr  deutlich. 

Nach  le  Nobel2)  gelingt  die  Reaktion  auch  bei  Anwendung  von 
Ammoniak  oder  Ammoniumcarbonat,  doch  tritt  liier  die  Färbung  nur  sehr 
langsam  ein.  Die  Reaktion  soll  besser  eintreten,  wenn  man  dem  Gemisch 
1 Tropfen  Essigsäure  hinzufügt  (B  o h r i s c h).  Bei  der  1 e Nobel  sehen  Modi- 
fikation ist  nach  E g e 1 i n g eine  Verwechslung  mit  Aldehyd  ausgeschlossen. 

F.  Lange3)  versetzt  Harn  mit  etwas  Eisessig  und  einigen  Tropfen 
Nitroprussidnatriumlösung  und  überschichtet  dann  vorsichtig  mit  einigen  ccm 
i\mmoniak.  Bei  Gegenwart  von  Aceton  entsteht  an  der  Berührungsstelle  ein 
stark  violetter  Ring.  Die  Reaktion  soll  noch  bei  0,0025 o/0  Aceton  eintreten. 
Bohrisch  erklärt  die  Lange  sehe  Ringprobe  für  weder  charakteristischer 
noch  empfindlicher  wie  die  Legal  sehe  Probe. 

R i m i n i schlug  vor,  an  Stelle  des  Alkali  Äthylendiamin  zu  verwenden. 
Nach  van  Melckebeke  ist  diese  Modifikation  zwar  nicht  sehr  empfind- 
lich, aber  dafür  (spezifisch  für  Aceton.  Kraft4)  empfiehlt  die  R i m i n i - 
sehe  Modifikation  als  Ringprobe : Harn  wird  mit  frisch  bereiteter  Nitroprussid- 
natriumlösung versetzt,  dann  wird  10o/0ige  Äthylendiaminlösung  vorsichtig  auf- 
geschichtet. Es  entsteht  ein  hell-  bis  tiefroter  Ring  um  so  rascher,  je  mehr  Aceton 
vorhanden  ist.  Parakresol  hat  keinen  Einfluss  auf  das  Reagens  (Kraft, 
Bohrisch).  Die  Reaktion  ist  wenig  scharf.  Bei  0,1  o/0  Aceton  ist  sie  schon 
ziemlich  undeutlich  (B  o h r i s c h). 

Rothera5)  schlägt  folgende  Modifikation  der  Nitroprussidnatriumreaktion 
vor:  5 — 10  ccm  Harn  werden  mit  Ammonsulfat  in  Substanz  versetzt,  2 — 3 Tropfen 
einer  frisch  bereiteten  5o/0igen  Nitroprussidnatriumlösung  hinzugegeben  und 
1 — 2 ccm  konzentrierte  NH3-Lösung.  Bei  positivem  Ausfall  tritt  eine  sehr  charak- 
teristische Permanganatfärbung  ein. 

Parakresol  wird  nach  v.  Jaksch  mit  Nitroprussidnatrium  und 
Natronlauge  rotgelb,  beim  Ansäuern  mit  Essigsäure  hellrosa,  kann  also  mit 
Aceton  verwechselt  werden.  Kreatinin  macht  mit  Nitroprussidnatrium  und 
Natron  denselben  Farben  Wechsel  durch  wie  Aceton,  auf  Zusatz  von  Essigsäure 
bleibt  die  Flüssigkeit  aber  zunächst  gelb  und  wird  dann  allmählich,  schneller 
in  der  Wärme,  grün  und  zuletzt  blau.  Im  Harndestillat  kommt  das  Kreatinin 
nicht  in  Betracht.  i h. 

5.  Die  von  B e 1 a angegebene  Reaktion  mit  alkalischer  Dinitro- 
benzollösung  (B.  4.  b)  kann  nach  Bohrisch  folgendermassen  aus- 
geführt werden:  3 ccm  1 — 2%iger  Meta-Dinitrobenzollösung  in  absolutem 

4)  B o h r i s c h , 1.  c. 

2)  1 e Nobel,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  18.  9.  (1884.)  — E g e 1 i n g 1.  c. 

3)  F.  Lange,  Münch,  med.  Wochenschr.  1906.  Nr.  36.  — Bohrisch, 
1.  c.  207. 

4)  Ri  mini,  Chem.  Zentralbl.  1898.  II.  133.  — E.  Kraft,  Apoth.-Zt. 
1905.  Nr.  39. 

5)  A.  C.  Rothera,  Joum.  of  Physiol.  37.  491.  1908. 
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Alkohol  werden  schwach  erwärmt,  einige  Tropfen  KOH  zugesetzt  und 
nun  etwa  10  Tropfen  Harndestillat  zugegeben.  Bei  Gegenwart  von  viel 
Aceton  tritt  rosarote  bis  kirschrote  Färbung  ein,  welche  bei  vorsichtigem 
Zusatz  von  Essigsäure  rosaviolett  bis  rotviolett  wird.  Die  Reaktion  ist 
wenig  empfindlich ; im  Harn  direkt  nicht  anwendbar  (B  o h r i s c h). 

6.  Die  Indigoprobe  von  Penzoldt1)  beruht  auf  der  Um- 
wandlung des  Nitrobenzaldehyds  in  Indigoblau  (B.  3.  b). 

Es  werden  einige  Krystalle  des  Nitrobenzaldehyds  in  heissem  (nicht 
siedendem)  Wasser  gelöst,  nach  dem  Erkalten  mit  der  Flüssigkeit,  die  untersucht 
werden  sol1,  und  mit  Natronlauge  versetzt.  Bei  Gegenwart  von  Aceton  färbt  sich 
die  Flüssigkeit  erst  gelb,  dann  grün  und  endlich  scheidet  sich  der  Indigo 
(krystallinisch)  ab.  Man  weist  ihn  unter  dem  Mikroskop  nach  oder  schüttelt 
die  Probe  (nach  1 — 2 Stunden  [B  o h r i s c h])  mit  Chloroform,  das  sich  blau 
färbt.  Es  müssen  wenigstens  1,6  mg  Aceton  vorhanden  sein,  wenn  die  Probe 
gelingen  soll.  Alkohol  gibt  sie  nicht,  aber  Aldehyd.  B o h r i s c h löst  einige 
Krystalle  von  Orthonitrobenzaldehyd  in  5 ccm  der  zu  untersuchenden  Flüssig- 
keit direkt  und  zwar  unter  kräftigem  Schütteln  durch  Eintauchen  in  Wasser 
von  50°;  nach  dem  Erkalten  wird  1 ccm  Natronlauge  (15  o/0 ) hinzugefügt. 

E 1 1 r a m und  van  Melckebecke  bezeichnen  die  Probe  als  besonders 
sicher  und  empfindlich,  eine  Angabe,  die  mit  den  Befunden  von  Engel, 
v.  J a k s c h , Bohrisch2)  im  Widerspruch  steht. 

7.  Reaktion  von  S t e r n b e r g 3).  Fügt  man  zu  einer  mit  Phosphor- 
säure angesäuerten  Acetonlösung  Kupfersulfat-  und  Jod- Jodkaliumlösung, 
so  entsteht  eine  bräunliche,  wolkige  Trübung,  beim  Kochen  unter  Ent- 
färbung ein  grauweisser  Niederschlag. 

Die  Reaktion  ist  wenig  empfindlich  (Bohrisch).  Mit  Alkohol  sowie 
mit  normalem  (acetonfreiem)  Harn  treten  ähnliche  Erscheinungen  auf.  Im 
Ham  direkt  ist  die  Reaktion  nicht  zu  gebrauchen  (B  o h r i s c h). 

8.  Die  Furfurol  probe  nach  Ellram4).  Einige  ccm  des  1 lestillates 
(Harn  direkt  nicht  verwertbar)  werden  mit  1 Tropfen  Furfurolwasser  (1  : 20)  ver- 
setzt und  dann  vorsichtig  2 ccm  konz.  H2S04  unterschichtet.  Bei  (regenwart 
von  Aceton  tritt  bei  leichtem  Erwärmen  (sofort,  sonst  nach  1 — 3 Minuten  an  der 
Berührungsstelle  eine  rosarote  Färbung  auf.  Nach  Ellram  lassen  sich  0,05  o/0 
Aceton  nachweisen.  Bohrisch  fand  sie  bei  0,1  o/0  Aceton  schwach.  Auch 
ein  acetonfreies  Harndestillat  wird  durch  konz.  H2S04  schwach  rosagelb  gefärbt 
(Bohrisch). 

9.  Die  Hydroxylaminreaktion  von  Fröhner  [B.  4.  h)].  ln  5 ccm 
Harndestillat  wird  ein  Krystall  Hydroxylaminchlorhydrat  gelöst,  die 
Lösung  mit  Chlorkalklösung  versetzt  und  das  Gemisch  mit  Äther  aus- 
geschüttelt, der  bei  Gegenwart  von  Aceton  blau  wird.  0,001  g Aceton 
sind  so  nachweisbar  (Fröhner,  Bohrisch).  Im  Harn  direkt  ist 
1%  Aceton  deutlich,  0,l<y0  schwach  nachweisbar  (Bohrisch).  Aldehyd 
reagiert  positiv.  — Es  entsteht  ein  blaues  Chlorderivat  des  Nitrosopropans. 

U Penzoldt,  Arch.  f.  klin.  Med.  34.  132.  1883. 

2)  K.  Ellram,  Chem.-Ztg.  1899.  Rep.  171.  — v.  Jak  sch,  Zeitschr. 
f.  klin.  Med.  8.  115.  1884.  — v.  Engel,  Ebenda  20.  530.  — van  Melcke- 
becke, Bohrisch,  1.  c. 

3)  M.  Sternberg,  Zentralbl.  f.  Physiol.  15.  69.  1901. 

4)  Ellram,  1.  c. 
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Die  Fröhnersche  Probe  ist  eine  Vereinfachung  der  Probe  von  Stock: 
Einige  ccm  Harndestillat  werden  mit  einem  Tropfen  10o/0iger  Lösung  von  salz- 
saurem Hydroxylamin,  einem  Tropfen  5o/0iger  NaOH,  sowie  1 — 2 Tropfen  Pyridin 
versetzt,  dann  mit  1 ccm  Äther  überschüttet  und  unter  Umschütteln  Brom- 
wasser bis  zur  Gelbfärbung  des  Äthers  und  hierauf  etwa  H202  zugegeben. 
Der  Äther  färbt  sich  bei  Gegenwart  von  Aceton  blau. 


10.  Die  Vanillinsalzsäureprobe  von  L.  R o s e n t h a 1 e r 1).  3 ccm  einer 
lo/oigcn  Lösung  von  Vanillin  in  Salzsäure  werden  mit  3 ccm  konzentrierter 
HoSCR  gemischt;  zu  dieser  Mischung  werden  unter  Umschütteln  3 Tropfen 
des  Harndestillates  hinzugegeben  und  dann  im  kochenden  Wasserbad  erwärmt. 
Bei  Gegenwart  von  Aceton  färbt  sich  die  Flüssigkeit  erst  grün,  dann  violett. 
Die  Reaktion  ist  gut  und  empfindlich  (B  o h r i s c h),  ohne  jedoch  wesentliche 
Vorteile  zu  besitzen.  Beim  Mischen  und  Erhitzen  der  Vanillinsalzsäure  mit 
konzentrierter  H2S04  machen  sich  stechende  Dämpfe  unangenehm  bemerkbar. 

Schichtet  man  nach  dem  Wiedererkalten  im  Reagenzglas  10 — 20  ccm 
Wasser  auf,  so  färbt  sich  bei  Gegenwart  von  viel  Aceton  das  Wasser  in  einigen 
Stunden  blau,  bei  wenig  Aceton  entsteht  an  der  Berührungsstelle  ein  violetter 
Saum  (Bohrisch).  Im  Harn  direkt  sind  0,1  o/0  Aceton  nicht  mehr  sicher 
nachweisbar.  1 o/0  Acetonharn  wird  schwarz  - violett  bei  dieser  Reaktion 
(B  o h r i s c h). 


11.  Die  Salicylaldehydprobe  nach  Frommer  (B.  4.  g). 
10  ccm  Harn  werden  mit  1 g festem  Ätzkali  versetzt  und  ohne  dessen 
Auflösung  abzuwarten  mit  etwa  10  Tropfen  Salicylaldehyd  auf  70°  er- 
wärmt. Beim  Vorhandensein  von  Aceton  bildet  sich  an  der  Berührungs- 
stelle beider  Schichten  ein  purpurroter  Ring.  War  beim  Zusatz  des 
Salicylaldehyds  das  Ätzkali  schon  völlig  in  Lösung  gegangen,  so  nimmt 
die  Flüssigkeit  erst  gelbe,  dann  rötliche,  später  purpurrote,  bei  längerem 
Stehen  carmoisinartige  Färbung  an.  Die  Reaktion  ist  im  Harn  direkt 
anwendbar.  0,001  mg  Aceton  sollen  in  8 ccm  Harn  noch  erkennbar  sein. 

Nach  Frommer  geben  keine  anderen  Harnbestandteile,  auch  nicht  die 
Acetylessigsäure,  diese  Reaktion.  Bohrisch  hält  die  Reaktion,  im  Ham 
direkt  angewandt,  nur  dann  für  beweisend  für  Aceton,  wenn  ein  tiefroter  Ring 
entsteht.  Er  erhielt  einen  rosafarbenen  Ring  auch  bei  einem  Harn,  dessen 
Destillat  mit  Salicylaldehyd  nicht  reagierte.  Er  schliesst  daraus,  dass  im  Harn 
doch  eine  Substanz  enthalten  sein  kann,  die  nicht  Aceton  ist  und  doch  die 
Frommer  sehe  Reaktion  gibt. 

Bohrisch  hält  die  Fro  m m e r sehe  Probe  unzweifelhaft  für  die 
schönste  und  schärfste  Reaktion  auf  Aceton.  0,001  o/0ige  Acetonlösungen  rea- 
gieren noch  sehr  deutlich. 

12.  Isonitrilprohe  von  Vournasos2).  10  ccm  filtrierten 
Harns  (frei  von  Alkohol,  Chloroform,  Jodoform,  Milchsäure)  werden 
mit  1 ccm  10°/oiger  NaOH  versetzt,  filtriert  und  das  Filtrat  mit  1 ccm 
Reagens  gekocht.  Es  entsteht  bei  Gegenwart  von  Aceton  der  sehr  un- 
angenehme Isonitrilgeruch  (Methylcar bylamin).  Das  Reagens  wird  be- 
reitet, indem  man  0,5  g Jodkali  in  50  ccm  Wasser  löst,  1 g gepulvertes 
Jod  hinzufügt,  filtriert  und  zum  klaren  Filtrat  5 g Methylamin  zu- 


1)  L.  Rosenthaler,  Ztschr.-  f.  analyt.  Ch.  5.  1905. 

2)  Vournasos,  Bull.  soc.  chim.  Paris.  1904.  [3]  31.  137. 
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gibt.  Man  kann  auch  eine  Auflösung  von  5 g Jod  in  50  g reinem  Anilin 
(Siedepunkt.  183,7°)  benutzen.  Die  Empfindlichkeit  der  Reaktion  ist 
nach  Vournasos  1 : 100  000,  also  sehr  gross.  Eine  Nachprüfung  be- 
stätigte diese  hohe  Empfindlichkeit  (S  c h u 1 z). 

13.  Die  Probe  von  Deniges-Oppenheimer1).  Die  Probe 
beruht  darauf,  dass  Aceton  aus  wässeriger  Lösung  durch  IIgS04  aus- 
gefällt wird. 

Man  benutzt  dabei  als  Reagens  eine  Lösung,  welche  besteht  aus  50  g gelben 
Quecksilberoxyd,  200  g konzentrierter  H2S04  un(f  1 Liter  Wasser;  die  Mischung 
bleibt  24  Stunden  stehen,  dann  wird  filtriert.  Oppenheimer  gibt  fol- 
gende Vorschrift:  3 ccm  des  zu  prüfenden  Harn  werden  tropfenweise  mit  dem 
Reagens  versetzt.  Bei  eiweisshaltigem  Harn  entsteht  sofort  eine  Trübung,  bei 
normalem  erst  nach  Zusatz  einer  gewissen  Quantität.  Man  filtriert  nach  2 — 3 
Minuten  durch  ein  dickes  Papier  und  setzt  dann  noch  2 ccm  Reagens  und 
3 — 4 ccm  30o/0ige  Schwefelsäure  hinzu  und  erhitzt  1 — 2 Minuten  über  der 
Flamme.  Tritt  nach  2 — 3 Minuten  nun  ein  dicker  weisser  Niederschlag  auf, 
so  ist  reichlich  Aceton  vorhanden;  bei  geringer  Menge  tritt  nach  3 — 4 Minuten 
eine  Trübung  auf.  Die  Probe  ist  bei  1 : 20  000  noch  ganz  stark,  bei  1 : 60  000 
noch  deutlich  (Oppenheimer,  Sc  h u 1 z).  Acetessigsäure  gibt  die  Probe 
in  gleicher  Weise,  da  beim  Kochen  mit  Säure  Aceton  aus  ihr  entsteht.  Nach 
P.  R e i c h e ist  die  Reaktion  eindeutig  und  sehr  empfindlich  1 : 50  000. 

D.  Wahl  der  Methode.  Bei  der  Untersuchung  des  Harns  kann 
man  auf  einen  reichen  Gehalt  desselben  an  Aceton  durch  den  süss- 
lichen  obstähnlichen  Geruch  aufmerksam  werden.  Einige  der  obigen  Re- 
aktionen lassen  sich  im  Harn  direkt  anwenden.  Nach  Bohrisch  sind 
die  Proben  von  Reynold,  Rosenthaler,  Penzoldt,  Froh  n er 
mit  Harn  bei  einem  Gehalt  von  lo/0  Aceton  positiv,  bei  0,1%  ver- 
sagen sie.  Die  Legal  sehe  Probe  und  die  F rommer  sehe  Probe 
sind  dagegen  bei  0,1  % noch  sehr  deutlich.  Für  alle  Proben  gilt  aber, 
dass  sie  bei  Verwendung  des  Harndestillates  wesentlich  schärfer  sind. 
Bei  Untersuchung  des  Harndestillates  (bezw.  reiner  Acetonlösungen)  fand 
v.  Jaksch  die  Lieben  sehe  Reaktion  am  empfindlichsten,  es  folgen 
mit  abnehmender  Empfindlichkeit  die  Proben  von  G u n n i n g , Rey- 
nolds, Legal,  le  Nobel,  Penzoldt.  Bohrisch  fand  nach- 
stehende Reihenfolge : Lieben,  Frommer,  Gunning,  Rosen- 
thaler, Reynolds,  Legal,  Penzoldt,  Fröhner,  Bela, 
Ellram,  Sternberg.  Abgesehen  von  der  Empfindlichkeit  der  Probe 
kommt  die  Zuverlässigkeit  in  Betracht. 

Bohrisch  hat  die  (einzelnen  Reaktionen  in  ihrem  Verhalten  gegen 
Alkohol,  Acetaldehyd,  Acetessigsäure,  Kreatinin,  Parakresol,  Phenol  erneut  ge- 
prüft (s.  auch  bei  den  einzelnen  Reaktionen).  Gegen  eventuelle  Verwechslung 
mit  Kreatinin  schützt  die  Verwendung  eines  Harndestillates.  Die  Lieben  sehe 
Probe  ist  mit  Acetaldehyd  rasch  positiv  (wie  bei  Aceton);  wegen  des  Ver- 


U G.  Deniges,  Compt.  rendus  127.  963.  1898.  — C.  Oppenheimer 
Berl.  klm.  Wochenschr.  1899.  828.  — P.  Reiche,  Diss.  Leipzig  1904. 
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halten  gegen  Alkohol  s.  vorher.  Die  G u n n i n g sehe  Probe  ist  gegen  alle 
obengenannten  Stoffe  negativ.  Gegen  die  Angabe  von  van  Melckebeke, 
dass  die  Probe  mit  Aldehyd  positiv  sei,  sprechen  die  negativen  Befunde  von 
v.  J a k s c h und  B o h r i s c h.  Die  Reaktion  von  Reynolds  ist  nach 
Bohrisch  mit  Acetessigsäure  positiv.  Die  Legal  sehe  Probe  gibt  mit  Aldehyd, 
Acetessigsäure,  Kreatinin  eine  gleiche  Farbenreaktion  wie  mit  Aceton.  Nach 
Versetzen  der  alkalischen  Flüssigkeit  mit  Essigsäure  zeigen  aber  nur  Acet- 
aldehyd und  Acetessigsäure  eine  rotviolette  bezw.  weinrote  Färbung;  bei 
Kreatinin  wird  die  Lösung  missfarben.  Die  Angabe  von  v.  J a k s c h und  van 
Melckebeke,  dass  die  Reaktion  auch  mit  Parakresol  positiv  sei,  konnte 
Bohrisch  nicht  bestätigen.  Die  Farbenerscheinungen  sind  mit  Parakresol 
wesentlich  anders.  Die  P e n z o 1 d t sehe  Probe  geht  mit  Aldehyd  und  mit  Acet- 
essigsäure. Die  Reaktion  von  Bela  ist  nach  Bohrisch  mit  Acet- 
aldehyd und  mit  Kreatinin  positiv.  Von  Bela  selbst  war  behauptet,  dass 
Kreatinin  nicht  reagiert.  Die  E 1 1 r a m sehe  Probe  ist  nur  mit  Aceton  positiv, 
aber  die  anderen  in  Betracht  kommenden  Stoffe  geben  z.  T.  Färbungen,  die 
den  rosafarbenen  Acetonring  verdecken.  Die  F r ö h n e r sehe  Probe  ist  mit 
Acetaldehyd  und  Acetessigsäure  positiv.  Die  Frommer  sehe  Reaktion  ist 
nach  Frommer  von  den  Harnbestandteilen  ausschliesslich  mit  Aceton  positiv ; 
nach  Bohrisch  zeigt  aber  1 o/0  Acetessigsäure  genau  so  einen  purpurroten 
Ring  wie  Aceton.  Die  Rosenthaler  sehe  Reaktion  ist  mit  Acetaldehyd  und 
Acetessigsäure  positiv,  jedoch  ergeben  sich  Unterschiede,  wienn  man  nach 
dem  Erkalten  Wasser  auf  schüttet.  Bei  Aceton  färbt  sich  das  Wasser  indigo- 
blau, bei  Acetaldehyd  rotviolett,  hei  Acetessigsäure  schwarzviolett. 

Die  Gunning  sehe  Probe  ist  also  als  die  einwandfreieste  zu 
bezeichnen. 

Zur  Herstellung  eines  Harndestillates  destilliert  man  unter 
guter  Kühlung  200 — 250  ccm  Harn,  dem  man  etwas  Säure  zugesetzt 
hat.  Die  Hauptmenge  des  Acetons  ist  in  den  ersten  10 — 20  ccm  des 
Destillates  enthalten. 

Man  darf  nach  Salkowski  und  Tanigutti1)  bei  der  Destillation  nicht 
viel  Schwefelsäure  zusetzen  und  nicht  zu  weit  abdestillieren,  weil  sonst  im 
Destillat  noch  Aldehyd  auftritt.  Der  Zusatz  von  Säure  ist  für  die  Gewinnung 
des  Acetons  überflüssig;  er  soll  nur  den  Übergang  von  Ammoniak  in  das 
Destillat  und  zu  starkes  Schäumen  des  Harns  verhüten.  Einige  ccm  Schwefel- 
säure oder  Salzsäure  auf  das  Liter  Harn  genügen.  Die  Salzsäure  ist  nach 
Albertoni  auch  darum  der  Schwefelsäure  vorzuziehen,  weil  ein  Überschuss 
von  Schwefelsäure  Aceton  zerstört. 

Auch  Essigsäure  ist  anwendbar.  Bohrisch  nimmt  einige  ccm  30o/0ige 
Essigsäure  auf  200  ccm  Harn,  stellt,  um  ein  ruhiges  Sieden  zu  erreichen, 
mehrere  Holzstäbchen,  die  vom  Boden  des  Destillationskolbens  bis  in  den 
Kolbenhals  reichen,  ein  und  destilliert  etwa  25  ccm  ab.  Gegen  die  Verwendung 
von  Essigsäure  hat  B.  Merk  2)  Bedenken  erhoben,  die  aber  nach  Bohrisch 
bei  der  qualitativen  Probe,  wo  nur  eine  kleine  Menge  Destillat  erzeugt 
wird,  keine  Berechtigung  haben. 

Statt  durch  Destillation  kann  man  nach  Bohrisch  auch  durch 
Ausschütteln  mit  Äther  das  Aceton  aus  dem  Harn  abtrennen.  30 — 50  ccm 
Harn  werden  mit  etwa  20  ccm  Äther  ausgeschüttelt,  dieser  abgehoben 


1)  E.  Salkowski  u.  K.  Tanigutti,  Ztschr.  f.  physiol.  Chem.  14. 
471.  1880. 

2)  B.  Merk,  Pharm.  Ztschr.  50.  805.  879.  1905. 
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und  mit  etwa  10  ccm  Wasser  geschüttelt.  In  dem  Wasser  befindet  sich 
dann  ein  grosser  Teil  des  im  Harn  enthaltenen  Acetons ; nach  Entfernen 
des  Äthers  durch  Erwärmen  auf  40°  während  etwa  5 Minuten  wird 
der  Äther  verjagt  und  dann  (mit  der  wässerigen  Flüssigkeit  Aceton- 
proben angestellt.  Die  Proben  von  Frommer  und  von  Legal  waren 
mit  30  ccm  0,1%  Acetonharn  schon  positiv. 

Le  Nobel  hatte  schon  früher  den  Vorschlag  gemacht,  das  Aceton  durch 
Ausschütteln  zu  isolieren.  Der  hiergegen  von  Jaksch  gemachte  Ein  wand, 
dass  der  Äther  oft  acetonhaltig  sei,  trifft  heute  nicht  mehr  zu.  Immerhin  ist 
eine  Kontrolle  des  Äthers  (Ausschütteln  des  Äthers  mit  Wasser  und  Prüfung 
des  Wassers)  zweckmässig. 

Auf  alle  Fälle  ist  es  zweckmässig,  sich  beim  Acetonnachweis  nicht 
auf  eine  Probe  zu  verlassen. 

Folgender  Gang  der  Untersuchung  erscheint  zweckmässig  (Boh- 
r i s c h).  Zunächst  wird  der  Harn  direkt  nach  F r o m m e r geprüft. 
Entsteht  kein  roter  oder  rötlicher,  sondern  nur  ein  gelber  Ring,  so  ist 
Aceton  sicher  abwesend.  Tritt  stärkere  Rotfärbung  ein,  so  macht  man 
im  Harn  direkt  die  Legal  sehe,  Penzoldt  sehe  oder  Fröhner  sehe 
Probe.  Fallen  auch  diese  positiv  aus,  so  sind  sicher  grössere  Mengen 
Aceton  oder  Acetessigsäure  vorhanden.  Um  das  zu  entscheiden,  werden 
50  ccm  Harn  mit  Schwefelsäure  angesäuert  und  mit  25  ccm  Äther  aus- 
geschüttelt. Der  Äther  wird  mit  Wasser  (15 — 20  ccm)  ausgeschüttelt 
und  die  wässerige  Flüssigkeit  in  2 Teile  geteilt.  Der  eine  Teil  wird 
auf  Acetessigsäure  mit  Eisenchlorid  geprüft.  Fehlt  Acetessigsäure,  so 
ist  Aceton  sicher  bewiesen.  Bei  Anwesenheit  von  Acetessigsäure  wird 
in  dem  zweiten  Teil  der  wässerigen  Flüssigkeit  der  Äther  durch 
Erwärmen  auf  40°  vertrieben,  und  dann  nach  Lieben  oder  G u n n i n g 
Aceton  nachgewiesen. 

Bei  stark  gefärbtem  Harn  schüttelt  man  sofort  mit  Äther  aus  (wie 
oben)  und  prüft  die  erhaltene  wässerige  Lösung  nach  F r o m m e r.  Tritt 
deutliche  Rotfärbung  ein,  so  verfährt  man  wie  oben  angegeben.  Ist 
aber  die  Rotfärbung  nur  schwach,  so  ist  ein  Destillat  herzustellen  und 
dieses  zu  prüfen.  Ebenso  ist,  wenn  in  schwach  gefärbten  Harnen  die 
Frommer  sehe  Reaktion  so  schwach  ausfällt,  dass  nur  geringe  Mengen 
Aceton  zu  vermuten  sind,  das  Harndestillat  zu  untersuchen.  Man  prüfe 
einen  Teil  des  Destillates  nach  F r o m m e r.  Entsteht  keine  Rotfärbung, 
so  fehlt  Aceton.  Tritt  Rotfärbung  ein,  so  untersucht  man  andere  Teile 
des  Destillates  nach  Lieben  oder  Gunning.  Tritt  Jodoformbildung 
ein,  so  ist  Aceton  sichergestellt. 

Nach  E m b d e n und  Schmitz1)  lässt  sich  Aceton  von  Acet- 
essigsäure durch  Destillation  im  Vakuum  bei  34 — 35°  trennen,  wobei 


x)  Embden  u.  Schmitz,  Abderhaldens  Handb.  III.  912.  1910. 
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letztere  zurückbleibt.  Um  ein  Entweichen  des  Acetons  zu  verhindern, 
muss  stark  gekühlt  werden  oder  das  betreffende  Reagens  direkt  in  die 
Vorlage  gegeben  werden. 

Der  Harn  muss  frisch  untersucht  werden.  Acetessigsäure  liefert  bei 
der  Destillation  Aceton;  man  findet  bei  Gegenwart  dieser  im  Harn 
Aceton  im  Destillat,  auch  wenn  der  Harn  kein  präformiertes  Aceton 
enthält. 


E.  Bestimmung  des  Acetons. 

I.  Als  Jodoform. 

1.  Nach  Messinger  und  Huppert. 

Das  Verfahren  ist  zuerst  von  Vincent  und  Delachanal  und 
darauf  von  Messinger1)  zur  Bestimmung  des  Acetons  im  Methyl- 
alkohol angewendet  worden  und  hat  dabei  gute  Resultate  ergeben.  In 
der  nachstehend  beschriebenen  Form  ist  es  nach  Hupperts  Ermitte- 
lungen auch  zur  Bestimmung  des  Acetons  im  Harn  geeignet. 

A.  Prinzip.  iVceton  wird  in  alkalischer  Lösung  durch  Jod- 
Jodkalium  in  Jodoform  übergeführt.  Das  Jod  wirkt  dabei  nicht  als 
solches  auf  das  Aceton  ein,  sondern  als  unter jodigsaures  Salz,  MOJ, 
welches  sich  bei  dem  Zusammentreffen  des  Jods  mit  dem  Alkalihydrat 
bildet;  ist  dieses  Kaliumhydrat,  so  verläuft  diese  Reaktion  nach 

J2  + KOH  = KOJ  -f  HJ;  HJ  + KOH  = KJ  + H20, 

es  entstehen  unterjodigsaures  Salz  und  Jodkalium  nach  gleichen  Mole- 
külen. Säuert  man  die  Flüssigkeit  an,  wenn  das  unter  jodigsaure 
Salz  nicht  auf  das  Aceton  eingewirkt  hat,  so  entsteht  bei  der 
Umkehrung  der  Reaktion  wieder  Jod  in  der  ursprünglichen  Menge. 
Bei  der  Bildung  von  Jodoform  wird  unterjodigsaures  Salz  verbraucht. 
Säuert  man  die  Flüssigkeit  nach  Ablauf  der  Reaktion  an,  so  wirkt  nur 
das  noch  vorhandene  Hypojodit  auf  das  Jodkalium  unter  Bildung  von 
freiem  Jod  ein,  und  von  der  ursprünglich  vorhandenen  Jodmenge  fehlt 
nun  nicht  bloss  das  im  verbrauchten  Hypojodit  enthalten  gewesene  Jod, 
sondern  auch  das  Jod  aus  der  äquivalenten  Menge  Jodkalium,  welches 
zur  Umsetzung  der  Hypojodits  in  Jod  notwendig  ist.  Der  Gesamtverbrauch 
an  Jod  für  1 Mol.  Aceton  beträgt  demnach  6 J = 3 J2  (s.  Gleichung  auf 
S.  242). 

Das  übriggebliebene  Jod  wird  zurücktitriert  mit  unterschweflig- 

U Vincent  u.  Delachanal,  Rapport  sur  l’Ecole  pratique  des  Hautes- 
Etudes  1881/82.  26;  Bull,  de  la  Soc.  chim.  [3]  3.  681.  1890.  — J.  M e s s i n g e r , 
Berichte  d.  chem.  Gesellsch.  21.  3366.  1888. 
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saurem  Natron  (Natriumthiosulfat), 
übergeht  nach 

2 J + 2 Na  S . S02  O Na  = 


das  dabei  in  tetrathionsaures  Natron 
S . SO,  ONa 

= | “ -f  2 Na  J, 


8 . S02  ONa 

und  aus  der  Menge  des  verbrauchten  Jods  die  Menge  des  Acetons  be- 


rechnet. 

Neben  dieser  Reaktion  geht  noch  eine  andere  einher,  welche  bei  dem 
Verfahren  in  Betracht  kommt.  Das  unter jodigsaure  Salz  verwandelt  sich  in 
jodsaures  nach 

3K0J=KJ03  + 2KJ  oder  3 J2+6K0H  = KJ03  + 5K J + 3 H20 

und  dieser  Teil  des  Hypojodits  ist  für  die  Bildung  des  Jodoforms  verloren. 
Diese  Reaktion  vollzieht  sich  schnell ; nach  Schwicker1)  ist  sie  bei  einem 
Überschüsse  von  Kaliumhydrat  in  30  Minuten  fast  ganz  beendet.  Es  ist  also 
dem  Aceton  erheblich  mehr  Jod  zuzusetzen,  als  die  Rechnung  nach  der  Bildungs- 
gleichung erfordert.  Das  bei  der  Bildung  des  Jodats  verbrauchte  Jod  wird  aber 
bei  der  Titrierung  wieder  gefunden;  beim  Ansäuern  der  Flüssigkeit  wird  das 
Jod  wieder  frei  nach 

H J 03  + 5 H J = 3 J2  + 3 H2  0. 


Der  Fehler  der  Bestimmung  beträgt  bei  der  Anwendung  von  reinem 
Aceton  nach  Collischon  n noch  nicht  lo/o ; nach  Geelmuyden 
findet  man,  unabhängig  von  der  Menge  des  Acetons,  zwischen  0,36  mg 
zu  wenig  und  0,23  mg  zu  viel.  Bei  der  Bestimmung  des  Acetons  im 
Harn  erleidet  man  nach  Geelmuyden  einen  Verlust  von  durchschnitt- 
lich 8%,  nach  Zoepffel  einen  Verlust  von  4 o/o.  Ähnliche  Werte 
geben  Reiche,  Möller  u.  a.  an.  Vorhandene  Acetessigsäure  wird 
als  Aceton  mitbestimmt.  Alkohol,  der  bei  der  Destillation  mit  übergehen 
würde,  bedingt  keinen  Fehler,  da  Alkohol  sehr  träge  mit  alkalischer 
Jodlösung  in  der  Kälte  reagiert;  dagegen  würde  Acetaldehyd  als  Aceton 
mitbestimmt  werden.  Diesen  Acetaldehyd  könnte  man  aber  nach 
Shaffer2)  durch  nochmalige  Destillation  unter  Zusatz  von  etwas 
Natronlauge  und  20  ccm  offizinelle  Wasserstoffsuperoxydlösung  leicht 
unter  Oxydation  beseitigen. 

B.  Erfordernisse. 

1.  Eine  Lösung  von  3,2483  g Kaliumbijodat  KH(J  03)2  im  Liter. 
Sie  dient  nach  T h a n sowie  Meinecke3)  zur  Titerstellung  des  Thiosulfats 
(2).  Die  Lösung  ist  haltbar. 

Zur  Darstellung  des  Salzes  werden  nach  einer  wahrscheinlich  von  v.Than 
herrührenden  Vorschrift  in  der  Pharmaoopoea  Hungarica,  Editio  II.,  16  g Jod, 

0 A.  Schwicker,  Ztschr.  f.  physikal.  Ch.  16.  303.  1895. 

2)  F.  Collischonn,  Ztschr.  f.  anal.  Ch.  29.  562.  — H.  C h.  Geel- 
muyden, daselbst  35.  503.  — V.  Zoepffel,  Pharm.  Ztschr.  f.  Russland 
34.  40;  Chem.  Zentralbl.  1895.  1.  513.  — P.  Reiche,  Diss.  Leipzig  1904.  — 
Sam.  Möller,  Ztschr.  f.  klin.  Med.  64.  207.  1907.  — Pli.  F.  Shaffer, 
Journ.  of  biol.  chem.  5.  220.  1908/09. 

3)  C.  Th  an,  Ztschr.  f.  analyt,  Ch.  16.  477.  1877.  — C.  Meinecke, 
Chemikerztg.  19.  2;  Ztschr.  f.  anal.  Ch.  35.  339;  Chem.  Zentralbl.  1895.  1.  297. 
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15  g Kaliumchlorat,  80  g Wasser  und  3—4  Tropfen  konzentrierter  Salpeter- 
säure im  Wasserbad  erwärmt,  bis  alles  Jod  verschwunden  ist,  dann  wird  auf- 
gekocht und  filtriert.  Das  sich  ausscheidende  Salz  wird  noch  zweimal  urn- 
krystallisiert,  jedesmal  abgesogen  und  gewaschen,  dann  zwischen  Filtrierpapier 
getrocknet,  zerrieben  und  bei  100°  völlig  getrocknet.  Das  Salz  kann  von 
E.  Merck  in  Darmstadt  bezogen  werden.  — Jodsäure  ist  an  Stelle  des  Kalium- 
bijodats  nicht  zu  brauchen  (Walke  r) *). 

2.  Zehnteln  ormal-Thio  sulfat.  Die  Lösung  soll  24,8  g reines 
Natriumthiosulfat  S203Na2,  5 H20  im  Liter  enthalten.  Man  stellt  sich  zuerst 
eine  etwas  konzentriertere  Lösung  her,  bestimmt  ihren  Gehalt  nach  3 und 
trifft  darnach  die  Verdünnung. 

Der  Titer  der  Lösung  hält  sich  nur  dann,  wenn  das  Salz  rein  ist.  Auf 
Schwefelsäure  und  schweflige  Säure  prüft  man  in  der  Weise,  dass  man  der 
Lösung  Jod- Jodkalium  bis  zu  schwacher  Gelbfärbung  hinzugefügt  und  dann  Baryt- 
salz zusetzt,  weil  schwefelsaurer  Baryt  im  Thiosulfat  löslich  ist.  Auch  Calcium 
wird  erst  nach  der  Oxydation  des  Hyposulfits  als  Oxalat  vollständig  gefällt. 
Chlor  weist  man  mit  Silbernitrat  nach,  nachdem  man  die  unterschweflige  Säure 
durch  Kochen  mit  überschüssiger  Essigsäure  zerstört  und  die  Flüssigkeit  filtriert 
hat.  Reinigen  kann  man  das  Salz  nach  Meinecke* 2),  wenn  man  es  mit 
96  o/o igern  Alkohol  .zerreibt,  absaugt,  mit  absolutem  Alkohol  und  darauf  mit 
Äther  wäscht  und  zwischen  Papier  trocknet. 

3.  Titerstellung  der  Thiosulfatlösung.  Die  Verwendung 
des  Kaliumbijodats  zur  Titerstellung  beruht  darauf,  dass  es  sich  in  Gegen- 
wart von  freier  Säure  (Salzsäure  oder  Schwefelsäure)  mit  Jodkalium  um- 
setzt  iXciclri 

KH(J03)2  + 10  KJ  + 11  HCl  = 11  KCl  + 6H20  + 6J2. 


Man  misst  in  einen  250  ccm  fassenden  Kolben  mit  eingeschliffenen  Glas- 
stöpsel 50  ccm  der  Bijodatlösung,  setzt  ungefähr  2 g Jodkalium  und  2 — 3 ccm 
Salzsäure  von  1,12  Dichte  zu,  lässt  5 Minuten  verschlossen  stehen,  verdünnt 
und  lässt  soviel  Thiosulfatlösung  zufliessen,  bis  die  Flüssigkeit  nur  noch 
schwach  gelb  erscheint;  dann  setzt  man  etwas  Stärkelösung  zu  und  titriert 
bis  zum  Verschwinden  der  blauen  Färbung.  Die  Hyposulfitlösung  hat  die 
richtige  Konzentration,  wenn  dazu  von  derselben  ein  der  Bijodatlösung  gleiches 
Volumen  verbraucht  wird.  Das  verwendete  Jodkalium  darf  kein  jodsaures 
Salz  enthalten. 


4.  Zehntelnormal-Jodlösung.  Eine  solche  enthält  im  Liter 
12,685  g Jod.  Man  wägt  Jod  in  einem  Trockengläschen  ab,  löst  es  in  der  Kälte 
in  einer  konzentrierten  Jodkaliumlösung  mit  ungefähr  doppelt  so  viel  Jod- 
kalium als  Jod,  und  verdünnt  nicht  ganz  auf  das  berechnete  Volumen.  Den 
Gehalt  der  Lösung  an  Jod  bestimmt  man  durch  Titrieren  auf  die  Thiosulfat- 
lösung. Man  versetzt  20  ccm  oder  ein  grösseres  Volumen  mit  Stärkelösung  und 
lässt  aus  einer  Glashahnbürette  soviel  der  Jodlösung  zufliessen,  bis  die  Mischung 
eben  dauernd  blau  geworden  ist,  und  darauf  wieder  Thiosulfatlösung  bis  gerade 
zur  Entfärbung.  Es  soll  dazu  ein  der  Thiosulfatlösung  gleiches  Volumen  Jod- 
lösung verbraucht  werden.  Die  zu  konzentrierte  Jodlösung  verdünnt  man  ent- 
sprechend der  gefundenen  Konzentration. 

Von  der  richtig  gestellten  Jodlösung  zeigt  1 ccm  ^ = 0.967  mg 


Aceton  an. 


i)  C.  F.  Walker,  Amer.  Journ.  of  Science  [4]  4.  235 ; Chem.  Zentralbl. 


1897.  2.  805. 

2)  Meinecke,  Cliemikerztg.  17.  33;  Cliem.  Zentralbl.  1894.  2.  448. 
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Die  Jodlösung  ändert  beim  Aufbewahren  ihren  Titer,  bei  älteren  Lösungen 
ist  er  also  aufs  neue  mittelst  der  Hyposulfitlösung  zu  bestimmen.  Da  diese 
sich  aber  auch  verändert  haben  kann,  so  ist  ihr  Titer  wieder  mit  der  Bijodat- 
lösung  festzustellen. 

5.  Stärkelösung.  1 g Stärke  wird  mit  100  ccm  siedendem  Wasser 
verkleistert. 

C.  Ausführung.  Das  Aceton  muss  aus  dem  Harn  abdestilliert 
werden,  das  Destillat  darf  aber  weder  Phenol,  noch  Ammoniak,  noch 
salpetrige  Säure  oder  Ameisensäure  enthalten.  Das  Phenol  wird  durch 
die  unterjodige  Säure  in  Trijodphenol  übergeführt,  welches  das  Jod  nicht 
wieder  an  das  Thiosulfat  abgibt;  Ameisensäure  wird  durch  Jod  unter 
Bildung  von  Jodwasserstoff  oxydiert;  das  Ammoniak  wird  durch  die 
unterjodige  Säure  in  Jodstickstoff  verwandelt,  welcher  zuletzt  zu  Jodkali 
wird.  In  allen  diesen  Fällen  hat  man  also  Verlust  an  Jod.  Die  sal- 
petrige Säure  macht  dagegen  aus  dem  Jodalkali  Jod  frei.  Das  Ammoniak 
kann  durch  dem  Harn  zugesetzte  Säure  zurückgehalten  werden.  Salz- 
säure ist  dazu  nicht  geeignet;  sie  verhütet  zwar  das  Übergehen  von 
Ammoniak  in  das  Destillat,  aber  solche  von  1,12  Dichte  zerlegt  schon  in 
einer  Menge  von  2 ccm  auf  100  ccm  die  Phenolätherschwefelsäuren  und 
man  verbraucht  für  das  Destillat  zu  viel  Jod.  Ein  Zusatz  von  5 ccm 
50o/oiger  Essigsäure  zu  100  ccm  Harn  hält  das  Ammoniak  zwar  gleich- 
falls zurück,  bewirkt  aber  auch,  dass  das  Destillat  phenolhaltig  wird. 
Versetzt  man  den  Harn  auf  100  ccm  mit  nur  2 ccm  50o/oiger  Essigsäure, 
so  ist  das  Destillat  frei  von  Phenol,  enthält  aber,  obwohl  es  vom  ersten 
bis  zum  letzten  Tropfen  sauer  reagiert,  Ammoniak.  Dieses  Ammoniak 
kann  aber  beseitigt  werden,  wenn  man  das  Destillat  nach  Zusatz  von 
1 ccm  8 fach  verdünnter  Schwefelsäure  nochmals  der  Destillation  unter- 
wirft. Man  verfährt  demnach  so,  dass  man  normal  sauren  Harn  nach 
Zusatz  von  2 ccm  50o/oiger  Essigsäure  auf  100  ccm  Harn  und  das 
Destillat  wieder  nach  Zusatz  von  1 ccm  8 fach  verdünnter  Schwefelsäure 
destilliert. 

Ein  zu  starkes  Einengen  des  Harns  (etwa  auf  !/s — Vio  wie 

es  früher  empfohlen)  ist  zu  vermeiden.  Borchardt  zeigte,  dass 
aus  Traubenzuckerlösungen  beim  Einengen,  namentlich  unter  Zusatz 
von  Säure  (sehr  reichlich  mit  Schwefelsäure)  ketonartige  flüchtige  Sub- 
stanzen entstehen,  die  Jod  binden.  Es  darf  nach  Borchardt  der 
Destillationsrückstand  bei  Verwendung  von  100  ccm  Harn  nicht  unter 
50  ccm  abnehmen ; man  muss  daher  den  Harn  vor  der  Destillation 
mit  Wasser  verdünnen,  oder  aber  man  vermeidet  zu  starkes  Einengen 
durch  langsames  Zutropfen  von  Wasser.  E mb  den  und  Schmitz1) 
verdünnen  den  Harn  (bei  hohem  Acetongehalt  20  ccm,  bei  geringem 

D L.  Borchardt,  Hofmeisters  Ztschr.  8.  62.  1906.  — E m b d e n 
u.  Schmitz,  1.  c.  913. 

Neubauor-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Auf! 
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Acetongehalt  entsprechend  mehr)  mit  150  ccm  Wasser  und  2 ccm 
50o/oiger  Essigsäure  unter  ausgiebiger  Kühlung  während  25  Minuten, 
wobei  etwa  60  ccm  Destillat  erhalten  werden.  Auf  diese  Weise  liess 
sich  zugesetztes  Aceton  zu  100o/o  wieder  gewinnen. 

Die  Gegenwart  salpetriger  Säure  im  Destillat  erkennt  man 

daran,  dass  die  Flüssigkeit  hei  Gegenwart  freier  Säure  Jodkaliumkleister 
bläut.  Sie  und  die  Ameisensäure  lassen  sich  leicht  durch  Zusatz  von 
etwas  Calciumcarbonat  zu  dem  ersten  Destillat  entfernen. 

Dampft  man  100  ccm  normalen  Harn,  zur  Vertagung  des  Acetons,  auf 
V 8 — V io  Volumen  ein  und  unterwirft  man  den  Rückstand  nach  dem  Auffüllen 
auf  100  ccm  der  beschriebenen  Behandlung,  so  bindet  das  zweite  Destillat  ent- 
weder gar  kein  Jod  oder  nur  Spuren.  — Da  doch  die  kleine  Menge  Essigsäure 

das  Ammoniak  nicht  völlig  bindet,  so  könnte  man  sie  für  die  erste  Destillation 

für  entbehrlich  halten;  dies  ist  jedoch  nicht  der  Fall,  weil  Ham  ohne  Zusatz 
von  Säure  beim  Kochen  viel  zu  stark  schäumt  und  leicht  übersteigt.  — 
Alkalischen  Harn  bringt  man  durch  Zusatz  von  Essigsäure  vorher  auf  die 

normal  saure  Reaktion.  — Die  Menge  Harn,  welche  man  für  die  Destillation 
verwendet,  hängt  von  seinem  Gehalt  an  Aceton  ab;  normaler  Harn  enthält  in 
100  ccm  ungefähr  1 mg  Aceton,  das  Destillat  würde  also  ungefähr  1 ccm  der 
Jodlösung  verbrauchen;  man  nimmt  von  normalem  Ham  also  etwa  0,5  Liter 
in  Arbeit.  Fieberharn  kann  bis  0,5  g Aceton  in  der  Tagesmenge  enthalten  und 
man  kommt  mit  100  ccm  und  weniger  für  eine  Bestimmung  aus. 

Um  die  Verdunstung  des  leicht  flüchtigen  Acetons  möglichst  zu  be- 
schränken, wird  das  Destillat  in  einer  mit  doppelt  durchbohrtem  Kork  versehen, 
mit  Eis  gekühlten  Vorlage  aufgefangen;  mit  der  einen  Bohrung  wird  die  Vor- 
lage am  Kühler  befestigt,  die  andere  Bohrung  setzt  sie  mit  einem  mit  Wasser 
gefüllten  Kugelapparat,  einem  P e 1 i g o t sehen  U-Rohr  oder  dergleichen  in  Ver- 
bindung, um  das  entweichende  Aceton  aufzunehmen.  Das  vorgelegte  Wasser 
wird  dem  Destillat  hinzugefügt.  Das  erste  Destillat  fängt  man  in  einem  zweiten 
Destillationskolben  auf,  das  zweite  in  einer  Flasche  mit  gut  eingeriebenem 
Glasstöpsel;  sie  soll  so  gross  sein,  dass  sie  vom  Destillat,  den  Spülwässern 
und  den  Reagentien  nur  bis  zu  1/3  gefüllt  wird,  weil  das  Jodoform  in  der 
(alkalischen)  Flüssigkeit  an  der  Wand  weit  hinaufkriecht  und  weil  sich  sonst 
die  Flasche  beim  Titrieren  nicht  umschwenken  lässt,  ohne  dass  man  sie  ver- 
schliesst. 

Nach  Embden-Schmitz  ist  diese  Vorsicht  nicht  nötig.  Es  genügt, 
wenn  während  der  Destillation  das  Destillationsrohr  genügend  gekühlt  wird, 
ein  Erlenmeyerkolben  mit  150  ccm  stark  gekühltem  Wasser  als  Vorlage. 

Das  zweite  Destillat  versetzt  man  in  einer  Flasche  mit  gut  passen- 
dem Glasstöpsel  in  grossem  Überschuss  mit  einer  abgemessenen  Menge 
Jodlösung  (4),  schwenkt  um  und  tropft  darauf  starke  nitritfreie 
Natron-  oder  Kalilauge  im  reichlichen  Überschuss  (einige  ccm)  zu.  Die 
Farbe  des  Jods  verschwindet  dabei,  ein  Niederschlag  von  Jodoform  tritt 
aber  erst  bei  einem  Überschuss  von  Alkalihydrat  auf.  Einen  Gehalt  des 
Destillats  an  Ammoniak  erkennt  man  daran,  dass  die  Flüssigkeit  an 
der  Grenze  zwischen  der  zu  Boden  gesunkenen  Lauge  und  der  auf- 
schwimmenden  Jodlösung  eine  schwärzliche  Trübung  zeigt;  eine  solche 
Probe  ist  zu  verwerfen.  Nach  genügendem  Zusatz  von  Lauge  verschliesst 
man  die  Flasche  mit  dem  Glasstopfen,  schüttelt  x/4  Minute  und  lässt 
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noch  5 Minuten  lang  stehen.  Das  Jodoform  ballt  sich  dabei  zusammen 
und  die  Flüssigkeit  klärt  sich,  was  für  das  Zurücktitrieren  des  Jods 
zwar  angenehm,  aber  nicht  durchaus  erforderlich  ist.  Das  Schütteln 
beschleunigt  ferner,  was  die  Hauptsache  ist,  die  Bildung  des  Jodoforms; 
unmittelbar  nach  dem  Mischen  darf  man  das  Jod  nicht  zurücktitrieren, 
weil  man  sonst  zu  viel  Jod  wiederfindet.  Nach  dem  Schütteln  spritzt 
man  den  Stöpsel  in  die  Flasche  ab  und  säuert  die  Flüssigkeit  mit  ge- 
wöhnlicher konzentrierter  Salzsäure  wieder  an.  In  der  durch  die  Säure 
braun  gewordenen  Flüssigkeit  titriert  man  das  Jod  zurück.  Man  lässt 
Thiosulfatlösung  aus  der  Bürette  zufliessen,  bis  die  Mischung  nur  noch 
schwach  gelb  ist  und  fügt  dann  einige  Kubikzentimeter  Stärkelösung  zu. 
Die  Flüssigkeit  erscheint  zunächst  grün  oder  braungrün,  wird  aber,  je 
weiter  man  mit  dem  Zusatz  des  Thiosulfats  fortschreitet,  immer  reiner 
blau.  Ist  die  rein  blaue  Färbung  eingetreten,  so  braucht  man  vom 
Thiosulfat  nur  noch  Tropfen  bis  zum  Verschwinden  der  blauen  Farbe. 
Hat  man  die  Grenze  überschritten,  so  misst  man  noch  etwas  Jodlösung 
in  die  Flüssigkeit  und  titriert  aufs  neue  zurück.  Die  zuletzt  zugesetzte 
Jodmenge  wird  dem  gesamten  Volumen  der  Jodlösung  hinzugezählt.  Die 
zweite  Destillation  ist  nach  E m b d e n und  Schmitz  überflüssig,  wenn 
man  die  erste  Destillation  in  der  von  ihnen  geübten  Weise  vornimmt. 
Ammoniak  tritt,  wovon  sie  sich  an  der  Hand  der  N e s s 1 e r sehen  Re- 
aktion überzeugten,  erst  dann  in  das  Destillat  ein,  wenn  die  destillierende 
Flüssigkeit  sehr  weit  eingeengt  ist. 

2.  Das  vereinfachte  Verfahren  von  E mb  den  und  Schmitz1). 

In  einem  3/4  Liter  Erlenmeyer kolben  werden  20  ccm  Harn 
(bei  geringem  Acetongehalt  entsprechend  mehr)  mit  150  ccm  Wasser 
und  2 ccm  50o/oiger  Essigsäure  während  25  Minuten  am  Destillations- 
apparat im  Sieden  erhalten,  wobei  etwa  60  ccm  Flüssigkeit  übergehen 
sollen.  Als  Vorlage  dient  ein  1/2  Liter  Erlenmeyerkolben,  der 
mit  150  ccm  möglichst  kaltem  Wasser  beschickt  ist.  Starke  Kühlung 
des  Destillationsrohres  ist  nötig.  Das  Destillat  wird  in  der  Vorlage  mit 
30  ccm  33o/oiger  Natronlauge  und  aus  der  Bürette  mit  einem  reichlichen 
Überschuss  von  V10-Normal-Jodlösung  versetzt,  unter  leichtem  Um- 
schwenken (nicht  Schütteln).  Eine  braune  Färbung  an  der  Berührungs- 
stelle beim  Einfallen  eines  Tropfens  Salzsäure  zeigt  einen  Jodüberschuss 
an.  Das  Jodoform  fällt  zunächst  als  weissgelbe  Färbung  aus,  die  sich 
bald  in  intensiv  gelbe  Krystalle  umwandelt.  Nach  5 Minuten  wird  mit 
HCl  von  25o/o  angesäuert,  mit  einigen  Tropfen  Stärkelösung  versetzt  und 
mit  1/io'^ormal'Thiosulfatlösimg  das  unverbrauchte  Jod  zurücktitriert. 

1 ccm  V 10-Normal- Jodlösung  = 0,967  mg  Aceton. 

1)  G.  E m b d e n u.  E.  Schmitz  1.  c.  913. 
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Geelmuyden1)  destilliert  nur  einmal  und  zwar  unter  Zusatz  von 
Schwefelsäure.  Bei  jeder  Destillation  geht  etwas  Aceton  verloren.  Der  durch 
das  zweimalige  Destillieren  Bedingte  Fehler  sei  grösser  wie  der  eventuell 
durch  Phenol  verursachte.  Nach  den  Erfahrungen  von  Borchers  (s.  oben) 
ist  diese  Vereinfachung  für  Zuckerharne  unbedingt  zu  verwerfen.  Für  zucker- 
freie Harne  ist  das  Vorgehen  Geelmuydens  aber  brauchbar  (Borchers). 

3.  Das  Verfahren  von  Merk2).  A.  Prinzip.  Es  wird  das  Aceton  bei 
alkalischer  Reaktion  im  Vakuum  abdestilliert,  in  Jod-Jodkalilösung  auf- 
gefangen und  das  Jodoform  gewogen  (Methode  1)  oder  aber  das  Aceton  als 
Acetoxim  gewogen  (Methode  2).  Nach  den  Untersuchungen  von  Merk  und 
von  Mauban  ist  das  Ansäuern  des  Harns  bei  der  Destillation  überflüssig, 
ja  sogar  unzweckmässig,  da  ein  Übergehen  jodbindender  Fettsäuren  dadurch 
begünstigt  wird.  Die  Furcht,  dass  bei  alkalischer  Reaktion  Ammoniak  schäd- 
lich wirke,  ist  nach  Merk 3)  unbegründet.  Weder  wird  in  wässeriger  Lösung 
durch  NH3  die  Jodoformbildung  ungünstig  beeinflusst,  noch  ist  ein  Angriff 
desselben  auf  Aceton  zu  befürchten.  Auch  hat  wässeriger  NH3  keinen  Einfluss 
auf  jodsaures  Alkali. 

B.  Ausführung.  Je  nach  der  vorhandenen  Acetonmenge  werden  50 
bis  250  ccm  Harn  mit  Alkali  alkalisch  gemacht,  mit  Chlornatrium  oder  besser 
mit  Chlorcalcium  oder  Pottasche  übersättigt  und  der  Destillation  im  Vakuum 
(am  besten  bei  50 — 60°  [Spät  h]  4)  unterworfen. 

1.  Das  Destillat  (20 — 50  ccm)  wird  in  eine  Vorlage,  die  schwach  alkalische 
Jod-Jodkalilösung  enthält,  übergeleitet.  Bei  richtiger  Konzentration  bildet  sich 
ohne  Wärmezufuhr  fast  sofort  Jodoform  nebst  essigsaurem  Kali.  Das  Jodoform 
wird  mit  Wasser  gewaschen  auf  einem  gewogenen  Filter  bei  einer  40°  nicht 
übersteigenden  Temperatur  getrocknet  und  bei  Zimmertemperatur  gewogen.  1 g 
Jodoform  = 0,1479  g Aceton. 

2.  Das  Destillat  wird  in  stark  alkalische  Hydroxylaminlösung  gebracht 
und  8 Stunden  in  der  Kälte  stehen  gelassen.  Die  entstandene  Acetoxim- 
lösung  wird  mit  verdünnter  HCl  genau  neutralisiert,  auf  dem  Wasserbad  (oder 
im  Vakuumexsikkator  über  Ätzkalk)  eingedampft,  der  Rückstand  mit  Äther  aus- 
gezogen. Nach  dem  Verdunsten  desselben  bleibt  das  Oxim  in  Krystallen  zurück, 
das  ebenfalls  gewogen  wird.  1 g Acetoxim  = 0,7949  Aceton. 

4.  Ein  Vorschlag  von  Auld5),  das  Aceton  als  Bromoform  zu  be- 
stimmen, dürfte  auch  für  das  ITarndestillat  verwertbar  sein.  Das  Aceton 
wird  durch  tropfenweisen  Zusatz  einer  Lösung  von  200  g Br  und  250  g 
KBr  in  1 Liter  Wasser  bei  stark  alkalischer  Reaktion  unter  Erhitzen 
auf  70°  in  Bromoform  übergeführt  und  dann  destilliert,  bis  kein  Bromo- 
form mehr  übergeht.  Das  Destillat,  das  kein  freies  Brom  und  kein 
Aceton  mehr  enthalten  darf,  wird  mit  Alkohol  und  Kalilauge  erhitzt, 
bis  alles  CHBr3  zersetzt  ist.  Nach  dem  Ansäuern  mit  HNOs  wird  das 
entstandene  KBr  mit  Silbernitratlösung  titriert.  240  Teile  Br  entsprechen 
58  Teilen  Aceton. 

1)  Geelmuyden,  Ztschr.  f.  klin.  Med.  58.  1.  1906;  Ztschr.  f.  anal.  Ch. 

2)  B.  Merk,  Pharm. -Ztg.  50.  (1905.) 

3)  B.  Merk,  Pharm. -Ztg.  50.  880.  (1905.) 

4)  E.  Späth,  Chem.  u.  mikr.  Unters,  d.  Harns.  3.  Aufl.  S.  120.  (1908.) 

5)  S.  J.  M.  A u 1 d , Journ.  soc.  chem.  Ind.  25.  100.  (1906.)  Chem.  Zentralbl. 
1.  1054.  1906. 
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5.  Nach  Supino  und  nach  Argenson1).  Das  aus  dem  Ilarn  ab- 
destillierte  Aceton  wird  ürnter  Zusatz  von  Natronlauge  durch  einen  grossen 
Überschuss  von  Jod-Jodkalium  in  Jodoform  übergeführt,  das  auf  dem  Filter 
gewaschene  Jodoform  mit  alkoholischer  Kali-  oder  Natronlösung  gekocht  und 
in  dem  gebildeten  Jodalkali  das  Jod  mit  Silbernitrat  titriert.  Nach  den  von 
Argenson  mitgeteilten  Belegen  finden  bei  der  Bestimmung  sehr  beträchtliche 
Verluste  statt  und  ist  das  Verfahren  demnach  unbrauchbar. 

II.  Mittelst  Phenylhydrazin  nach  R i e g 1 e r. 

A.  Prinzip.  Phenylhydrazin  entwickelt  bei  der  Behandlung  mit 
Fehling  scher  Lösung  unter  Entstehung  von  Benzol  und  Phenol  seinen 
ganzen  Stickstoff  gasförmig,  während  die  Verbindung  des  Acetons  mit 
Phenylhydrazin  (S.  242)  unzersetzt  bleibt.  Lässt  man  auf  ein  Gemisch 
einer  bekannten  Menge  Phenylhydrazin  mit  einer  bekannten  Menge 
Aceton  Fehling  sehe  Lösung  einwirken,  so  bleibt  die  entwickelte  Menge 
N hinter  der,  welche  das  Phenylhydrazin  geben  sollte,  um  so  viel  zu- 
rück, als  in  dem  Acetonhydrazon  enthalten  ist.  Daraus  lässt  sich  die 
Menge  des  Acetons  berechnen. 

B.  Ausführung.  Auf  Grund  dieses  Prinzips  ist  von  Strache 
eine  Methode  empfohlen  worden,  wonach  man  die  Bestimmung  im 
Destillat  des  Acetonharns  vornimmt.  Nach  Strache  ergeben  aber 
schon  reine  Acetonlösungen  mit  nur  0,01 — 0,1  g Aceton  Fehler  von 
20 — 32 o/o.  Demnach  wäre  dieses  Verfahren  für  die  Verwendung  im  Harn 
kaum  geeignet.  Jolles2)  will  gleichwohl  mit  diesem  Verfahren  nahezu 
ebensoviel  Aceton  gefunden  haben,  wie  nach  M e s s i n g e r - H u p p e r t. 

E.  Riegler3)  empfiehlt  folgende  Ausführung:  In  das  äussere 
Entwickelungsgefäss  eines  Knop  - Wagner  sehen  Azotometers  (s.  an 
anderer  Stelle)  werden  10  ccm  einer  Phenylhydrazinlösung  (1  g salz- 
saures Phenylhydrazin  auf  50  ccm  Wasser)  gebracht  und  dann  etwa 
40  ccm  Wasser  und  10  ccm  einer  15o/oigen  NaOFI  hinzugesetzt.  In  das 
innere  Gefäss  bringt  man  10  ccm  einer  15o/0igen  CuS04-Lösung.  Nach 
Einstellung  auf  0 wird  das  Entwickelungsgefäss  2 Minute  kräftig  ge- 
schüttelt und  nach  5 Minuten  abgelesen.  Das  abgelesene  Volumen  wird 
auf  0°  und  760  mm  Hg  Druck  reduziert  und  sei  V0. 

Um  den  Acetongehalt  eines  Harnes  zu  bestimmen,  werden  50  ccm 
unter  Zusatz  von  1 ccm  Eisessig  destilliert;  das  Destillat  (40 — 45  ccm) 
fängt  man  in  einem  Kölbchen  mit  10  ccm  der  Phenylhydrazinlösung 
und  1 g Natriumacetat  auf,  erwärmt  1/4  Stunde  am  Wasserbad.  Man 

1)  R.  Supino,  Riv.  gen.  italian.  11.  1892;  Ztschr.  f.  anal.  Ch.  32. 

515.  — G.  Argenson,  Bull.  soc.  chim.  [31.  15.  1035.  1896;  Chem.  Zentralbl. 
1896.  2.  811.  , • ;;üVi!:  1 f \',\\ 

2)  H.  Strache,  Monatsh.  f.  Chem.  12.  524.  1891;  13.  299.  1892.  — 
A.  Jolles,  Wien  med.  Wochenschr.  42.  703.  1892. 

3)  E.  Riegler,  Zentralbl.  f.  anal.  Ch.  40.  94.  1901. 
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bringt  dann  nach  dem  Abkühlen  das  Destillat  in  das  äussere  Gefäss 
des  Azotometers  und  verfährt  weiterhin  genau  wie  oben  angegeben. 
Das  diesmal  erhaltene  auf  0°  und  760  mm  reduzierte  Gas volum  sei  v(r 
Die  Acetonmenge  ergibt  sich  dann  aus  der  Differenz  der  beiden  redu- 
zierten Gasvolumine.  28  Gewichtsteile  N entsprechen  58  Gewichtsteilen 
Aceton  (N2:C3HG0),  demnach  entspricht  1 ccm  N bei  0°  und  760  mm 
2,6  mg  Aceton.  Die  Acetonmenge  wird  also  erhalten  nach  der  Gleichung 
V0 — v0  mal  2,6  = Acetonmenge. 

III.  Methode  von  van  Ekenstein  und  Blanksma. 

A.  Prinzip.  Das  Aceton  wird  als  Paranitrophenylhydrazon  ab- 
geschieden. 

B.  Ausführung.  Für  den  Harn  schlägt  S.  Möller  folgende 
Ausführung  vor:  200  ccm  Harn  werden  nach  Zusatz  von  5 ccm  33o/oiger 
H2S04  destilliert.  Die  Dauer  der  Destillation  beträgt  durchschnittlich 
3/d  Stunde.  Das  Destillat  wird  in  eisgekühlter  Vorlage  aufgefangen,  der 
noch  eine  Kugelvorlage  mit  20  ccm  vorgeschaltet  ist.  Das  100—120  ccm 
betragende  Destillat  wird  mit  der  Vorlage  vereinigt  und  dann  mit  0,5 
bis  1,0  des  Paranitrophenylhydrazins,  welches  in  5 — 10  ccm  Eisessig 
frisch  gelöst  und  mit  der  doppelten  Menge  Wasser  verdünnt  ist,  gefällt. 
Die  angegebene  Menge  ist  ausreichend  für  die  beim  Diabetiker  in  Be- 
tracht kommenden  Acetonmengen  mit  Ausnahme  der  seltenen  ganz  ex- 
zessiven Werte.  Eventuell  ist  es  nötig,  die  Lösung  des  Beagens  vor 
dem  Gebrauch  zu  filtrieren. 

Es  entsteht  sofort  eine  Trübung  und  schon  nach  einer  Minute 
scheidet  sich  ein  rein  krystallinischer  hellgelber  Niederschlag  ab.  Zur 
völligen  Abscheidung  genügt  eine  halbe  Stunde.  Längeres  Stehen  ist 
zu  vermeiden  wegen  ev.  Zersetzung  des  Beagens.  Der  Niederschlag 
wird  auf  einem  gehärteten  gewogenen  Filter  abgesogen,  bis  zur  Ge- 
wichtskonstanz unterhalb  80°  getrocknet  und  gewogen.  Das  gefundene 
Gewicht  des  Niederschlags  ergibt  mit  0,3  multipliziert  die  in  ihm  ent- 
haltene Acetonmenge. 

Es  wurde  durch  Löslichkeitsbestimmungen  ein  Korrektionsfehler 
gefunden,  der  die  geringe  Menge  des  in  Lösung  gebliebenen  Hydrazons 
berücksichtigt.  Die  Korrektur  beträgt  für  100  ccm  Lösung  0,006  g 
Hydrazon  = 0,0018  g Aceton. 

Der  Niederschlag  erscheint  rein  homogen,  ist  völlig  krystallinisch 
aus  einheitlichen  Nadeln  bestehend.  Der  Schmelzpunkt  beträgt  143  bis 
144°,  steigt  beim  Umkrystallisieren  aus  verdünntem  Alkohol  auf  146  bis 
147°  (unkorn.).  Die  Elementaranalyse  ergab,  dass  die  Substanz  schon 
bei  der  direkten  Fällung  analysenfrei  ist. 
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Möller1)  hält  seine  Methode  für  die  zuverlässigste.  Eine  Nach- 
prüfung von  mit  Aceton  versetztem  Harn  ergab  ein  sehr  günstiges 
Resultat  (S  c h u 1 z). 

Die  Huppert  sehe  Probe  gibt  nach  M ö 1 1 e r für  diabetische 
Harne  zu  hohe  Werte,  wobei  Alkohol  eine  Rolle  spielt. 

de  G r a a f 2)  gibt  eine  von  der  obigen  nur  wenig  abweichende  Vorschrift. 
100 — 200  ccm  Harn  werden  ohne  Zusatz  bis  auf  10  ccm  abdestilliert.  Das  Destillat 
wird  unter  50  ccm  Wasser  aufgefangen.  Das  Destillat  wird  mit  Paranitrophenyl- 
hydrazin  gefällt.  Zu  dem  Zweck  werden  0,3 — 0,4  g p-Nitrophenylhydrazin 
mit  10  ccm  30  o/0  iger  Essigsäure  erhitzt,  filtriert  und  das  Filtrat  in  toto 
dem  Acetondestillat  zugefügt.  Es  tritt  unmittelbar  oder  nach  wenigen  Augen- 
blicken eine  Fällung  des  Aceton-p-Nitrophenylhydrazon  ein.  Nach  24  Std.  wird 
auf  gewogenem  Filter,  nach  Trocknen  bei  105 — 110°  gewogen.  193  Teile  Aceto- 
p-Phenylhydrazon  = 58  Teile  Aceton. 

IV.  Bestimmung  nach  Deniges3)  (s.  bei  Nachweis  Seite  251). 

A.  Prinzip.  Aceton  gibt  mit  Mercurisulfat  eine  unlösliche  Ver- 
bindung, die  bei  110°  getrocknet  die  Zusammensetzung  (HgS04)2  .3  HgO  . 
C0(CH3)o  hat,  bei  100°  oder  im  Vakuum  getrocknet  ([HgS04]2  3 HgO)3 
(C0[CH3f2)4. 

B.  Ausführung.  25  ccm  Acetonlösung,  die  im  höchsten  Fall 
50  mg  Aceton  enthalten  dürfen,  werden  mit  25  ccm  Quecksilberreagens 
vermischt.  Das  Reagens  wird  bereitet,  indem;  5 g Mercurioxyd  in  einem 
Gemisch  von  20  ccm  Schwefelsäure  und  100  ccm  Wasser  aufgelöst 
werden.  Die  Mischung  wird  in  einer  gut  verschlossenen  Flasche  10  Mi- 
nuten im  Wasserbad  auf  100°  erwärmt.  Nach  dem  Abkühlen  wird  der 
entstandene  Niederschlag  auf  gewogenem  Filter  (bezw.  G o o c h - Tiegel) 
gesammelt,  mit  kaltem  Wasser  gewaschen,  getrocknet  und  gewogen. 
Durch  Multiplikation  des  Gewichtes  mit  0,06  wird  das  Gewicht  des  in 
25  ccm  der  Lösung  enthaltenen  Acetons  erhalten. 

C.  Oppenheimer 4)  schreibt  der  Verbindung  bei  100—105°  getrocknet 
die  Formel  5Hg  S04 . 7HgO . 3CO(CH3)2  zu  und  benutzt  demnach  als  Faktor 
den  Wert  0,055.  Er  fällt  zunächst  5 — 25  ccm  Harn  mit  dem  Reagens  in  der 
Kälte,  filtriert  und  setzt  dann  einen  grossen  Überschuss  Mercurisulfatlösung, 
25 — 30  ccm  und  25 — 30  ccm  Wasser  hinzu  und  erwärmt  dann  1/2  Std.  in  einer 
gut  verschlossenen  Medizinflasche  im  siedenden  Wasserbad. 

Nach  P.  Reiche5)  gibt  das  Verfahren  gute  Resultate  bei  Verwendung 
des  Faktors  0,048  und  zwar  beträgt  der  Fehler  etwa  4o/0.  Bei  einer  Nachprüfung 
ergab  sich  als  Faktor  0,0516.  Ein  schwarzer  Saum  wies  aber  auf  Zersetzung 
der  Hg- Verbindung  hin.  In  einer  anderen  Probe,  in  welcher  am  Rande  keine 
Schwarzfärbung  eingetreten  war,  betrug  der  Faktor  0,0487. 

R Sam.  Möller,  Zentralbl.  f.  klin.  Med.  64.  207.  1907.  — A.  van 
Ekensteinu.  J.  J.  Blanks  ma,  Rec.  trav.  chim.  des  Bays-Bas.  1903.  434. 

2)  d e G r a a f , Pharm.  Weekbl.  44.  555.  1907. 

3) G.  Deniges,  Compt.  rend.  127.  963  (1898),  so  wie  Annal.  chim.  et  phys. 
[8].  12.  394.  (1908.) 

4)  C.  Oppenheimer,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1899.  828. 

5)  P.  Reiche,  Diss.  Leipzig  1904. 
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Später  hat  I)  eiliges  statt  der  umständlichen  Wägung  mittelst  dieses 
Reagens  eine  „chronometrische“  Methode  angegeben,  bei  welcher  aus  der 
Zeit  bis  zum  Eintreten  des  Niederschlages  bei  bestimmten  Reaktionsbedingungen 
die  Acetonmenge  im  Harndestillat  erschlossen  wird. 

Monimart1)  schlägt  vor  den  durch  Mercurisulfat  erzeugten  Nieder- 
schlag mit  NaOH  zu  zersetzen,  dann  nach  Zusatz  von  Schwefelsäure  das 
Aceton  abzudestillieren  und  dasselbe  im  Destillat  zu  bestimmen. 

Beckurts2)  gibt  hierfür  folgende  Vorschrift : 50  ccm  Harnfiltrat 
werden  im  Erlenmeyerkolben  mit  30  ccm  Deniges  schem  Reagens  ver- 
setzt. Nach  10  Minuten  wird  filtriert.  Das  Filtrat  kommt  auf  10  Minuten 
am  Rückflusskühler  auf  ein  siedendes  Wasserbad.  Der  Niederschlag  wird 
auf  einem  glatten  Filter  gesammelt  und  mit  Wasser  ausgewaschen,  bis 
das  Waschwasser  mit  KOH  oder  SH2  keine  Veränderung  mehr  zeigt. 
Dann  wird  Filter  -|-  Niederschlag  im  Destillierkolben  mit  50  ccm  Wasser 
und  10  ccm  konz.  Natronlauge  1 — 2 Minuten  geschüttelt.  Die  Mischung 
wird  mit  H2S04  (1 : 10)  sauer  gemacht  und  etwa  15  ccm  abdestilliert,  in 
denen  alles  Aceton  enthalten  ist.  Das  Kühlrohr  wird  nachgespült.  Das 
Destillat  wird  mit  genau  5 ccm  einer  Lösung  von  8 g Jod  -)-  20  g Jod- 
kali in  Wasser  ad  250  ccm  und  dann  mit  etwa  30  ccm  8°/oiger  NaOH 
versetzt.  Man  lässt  unter  häufigem  Schütteln  15 — 20  Minuten  stehen  und 
titriert  dann  nach  dem  Ansäuern  mit  Thiosulfat.  Der  Wirkungswert  der 
Thiosulfatlösung  wird  im  blinden  Versuch  festgestellt. 

Berechnung.  Da  bei  steigendem  Acetongehalt  relativ  weniger 
Aceton  gefunden  wird,  ist  eine  Korrektur  angebracht.  Wenn  die  Differenz 
zwischen  dem  blinden  Versuch  und  der  Bestimmung  weniger  wie  4 ccm 
beträgt,  also  bei  geringem  Acetongehalt  ist  1 ccm  verbrauchter  n/10-Thio- 
sulfatlösung  = 0,00112  g Aceton,  bei  einer  Differenz  von  mehr  wie  1 ccm 
also  bei  höherem  Acetongehalt  ist  ccm  Thiosulfatlösung  = 0,001345  g 
Aceton. 


V.  Vapori  metrisch. 

Parlato3)  hat  das  G e i s s 1 e r sehe  Vaporimeter  zur  Bestimmung  des 
Acetons  im  Harn  benützt.  Das  Vaporimeter  war  mittelst  Acetonlösung  von 
bekanntem  Gehalt  (1 — 5o/0)  geeicht.  Bei  lo/0  Aceton  entsprach  die  Dampftension 
17 — 18  Teilstrichen  der  Skala.  Von  200  ccm  Harn  wurden  nach  Zusatz  von 
1 ccm  Phosphorsäure  20 — 30  ccm  in  einen  graduierten  Zylinder  abdestilliert, 
das  Destillat  zur  Entfernung  der  Kohlensäure,  mit  einer  kleinen  Menge 
Ätzkalk  geschüttelt  (dieser  bindet  aber  auch  die  Salzsäure,  das  Phenol 
und  ander  flüchtige  saure  Substanzen,  aber  nicht  das  Ammoniak)  und  nach 
kurzer  Zeit  in  das  Vaporimeterkölbchen  filtriert.  Versuche  mit  Harn,  welchem 
bekannte  Mengen  Aceton  zugesetzt  waren,  ergaben  dann  etwas  zu  kleine, 
aber  nahezu  richtige  Werte. 


1)  R.  Monimart,  Journ.  Pharm.  Chim.  [6.]  26.  392.  (1907.) 

2)  H.  Beckurts,  Methoden  der  Massanalyse.  S.  405.  1910. 

3)  E.  Parlato,  Virchows  Archiv  140.  19.  1895. 
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VI.  Colorimetrisch. 

Le  Nobel  hat  zur  colorimetrischen  Bestimmung  des  Acetons  zwei 
Verfahren  vorgeschlagen,  nämlich  die  Färbung  durch  Nitroprussidnatrium  und 
die  Bestimmung  des  vom  Aceton  gelösten  Quecksilberoxyds  als  Schwefelqueck- 
silber. Nach  v.  J a k s c h Q liefern  sie  ganz  unbrauchbare  Resultate. 

Wegen  der  getrennten  Bestimmung  des  präformierten  Acetons  und 
des  bei  Destillation  bezw.  Säurewirkung  aus  Acetessigsäure  entstehenden 
Acetons  siehe  bei  Acetessigsäure. 

Acetessigsäure. 

c4h6o3. 

CH3 . CO  . CH2 . CO  OH. 

Syn. : Diacetsäure,  Acetylessigsäure,  3-Butanonsäure. 

C.  Gerhardt,  welcher  zuerst  Rotfärbung  mancher  Harne  durch  Eisen- 
chlorid wahrnahm,  bezog  diese  Reaktion  auf  die  Gegenwart  von  Acetessig- 
äther.  v.  J a k s c h , Deichmüller  und  Tollens1 2)  haben  darauf  gezeigt, 
dass  die  fragliche  Substanz  die  Acetessigsäure  selbst  ist. 

A.  Vorkommen.  S.  auch  Einleitung  über  Acidosis.  Nach 
den  Untersuchungen  von  v.  Jaksch,  Deichmüller,  Seifert, 
Penzoldt,  Litten  u.  a.  kommt  die  Acetessigsäure  im  Harn  vor, 
besteht  nach  v.  Jaksch  „D  i a c e t u r i e“,  bei  schweren  Fällen  von 
Diabetes,  sowie  beim  Übergang  zur  animalischen  Kost  (W  o 1 p e , 
R o s e n f e 1 d),  in  malignen  Fällen  von  akuten  fieberhaften  Erkran- 
kungen verschiedenster  Art  bei  Erwachsenen,  häufiger  im  Eruptions- 
stadium akuter  Exantheme  (Scharlach,  Masern),  auch  leichter  Art, 
namentlich  bei  Kindern,  bei  der  Cholera  (G.  Hoppe-Seyler, 
Terray,  Vas  und  G a r a),  ferner  zeitweilig  bei  Magencarcinom,  Ver- 
dauungsstörungen der  verschiedensten  Art  (Lorenz),  bei  Autointoxi- 
kation, bei  Säufern.  Sie  findet  sich  auch  hei  hungernden  Personen  und  bei 
vorwiegender  Ernährung  Gesunder  mit  Fleisch  (v.  Engel,  Hirsch- 
feld3).  Die  Acetessigsäure  ist  ein  steter  Begleiter  der  ß-Oxybutter- 

1)  L e Nobel,  Arch.  f.  exper.  Path.  18.  15.  — v.  Jaksch,  Ztschr. 
f.  klin.  Med.  8.  145. 

2)  Gerhardt,  Wiener  med.  Presse  28.  1865.  — v.  Jaksch,  Prager  med. 
Wochenschr.  1880.  204;  Berichte  d.  ehern.  Gesellsch.  15.  1496.  1882;  Ztschr.  f. 
physiol.  Ch.  7.  487.  1882/83.  — Deichmüller,  Ann.  d.  Ch.  209.  22.  181.  — 
Tollens,  Arch.  f.  klin.  Med.  28.  193.  1881;  Ann.  d.  Ch.  209.  30. 

3)  v.  Jaksch,  Prager  Ztschr.  f.  IJeilk.  3.  17 ; Verhandl.  des  2.  Kon. 
gresses  f.  innere  Med.  1883.  269 ; Über  Acetonurie  und  Diaceturie,  Berlin  1885. 
118.  — Deichmüller,  Zentralbl.  f.  klin.  Med.  1.  1882.  — Seifert,  Ver- 
handlungen d.  physik.  med.  Gesellsch.  zu  Würzburg  [2]  17.  Nr.  4.  — Penzoldt, 
Arch.  f.  klin.  Med.  34.  137.  1884.  — Litten,  Ztschr.  f.  klin.  Med.  7.  Suppl.- 
Heft  81.  — H.  Wolpe,  Arch.  f.  exper.  Path.  21.  138.  — G.  Rosenfeld, 
Deutsche  med.  Wochenschr.  40.  1885;  Virchow-Hirschs  Jahresb.  1885.  1.  268. 
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säure,  doch  kommt  sie  auch  für  sich  vor;  sie  entsteht  aus  der  ß-Oxy- 
buttersäure. 

Im  Hunger  wurde  sie  gefunden  bei  abstinierenden  Geisteskranken  von 
Siemens,  Tuczek,  Külz,  nach  einer  Schwefelsäurevergiftung  von 
G.  Hoppe-Seyler,  bei  einem  hungernden  Gesunden  von  F.  Müller; 
bei  diesem  trat  schon  am  ersten  Hungertag  Diaceturie  auf  und  war  am  dritten 
Tag  sehr  stark.  Die  Acetessigsäure  verschwand  sofort  wieder  bei  der  Nahrungs- 
aufnahme. Im  Harn  von  hungernden  Hunden  und  Kaninchen  fanden  Külz 
sowie  S a n d m e y e r* 1 2 3  4)  die  Acetessigsäure  nicht  auf.  Bei  Gesunden  erscheint 
sie  namentlich,  wie  bei  Diabetikern,  beim  Übergang  zur  Fleischkost  (v.  E n g e 1). 

Bei  Kindern  tritt  die  Diaceturie,  wie  die  Acetonurie,  nach  S c h r a c k 2) 
sehr  häufig  auf,  sie  ist  fast  konstant  bei  hohem  andauernden  Fieber  jedweder 
Art  vorhanden  und  häufig  auch  bei  Infektionsprozessen  (Diphtherie)  ohne  Fieber. 

Bei  Diabetes  kann  unter  strenger  Diät  der  Zucker  lange  Zeit  im  Harn  fehlen 
und  die  Ausscheidung  von  Acetessigsäure  doch  fortdauern,  wie  Weintraud 
in  einem  Fall  beobachtet  hat.  v.  Mer  in  g und  Minkowski  fanden  die 
Säure  auch  manchmal  bei  Pankreasdiabetes  auf,  Sandmeyer3)  vermochte 
sie  aber  in  keinem  Falle  nachzuweisen. 

Nach  der  Verabreichung  grosser  Gaben  von  ß-Oxybuttersäure  tritt  im  Ham 
der  Versuchstiere  nach  Minkowski  und  nach  A r a k i Acetessigsäure  (und 
Aceton)  auf,  aber,  nach  Weintraud,  nicht  nach  der  Einverleibung  der 
der  Acetessigsäure  homologen  Levulinsäure.  Nach  Albertoni  erscheint  ver- 
abreichte Acetessigsäure  im  Harn  der  Hunde  nur  bei  alkalischer  oder  schwach 
saurer  Reaktion  des  Harns  wieder.  Beim  Menschen  hängt  dagegen  die  Diaceturie 
nach  v.  J a k s c h und  nach  G.  Rosenfeld4)  nicht  von  der  Reaktion  des 
Harns  ab. 

Zwischen  der  Ausscheidung  von  Acetessigsäure  und  Zucker  findet  kein 
Parallelismus  statt  (v.  J a k s c h , W o 1 p e). 

Bei  akuter  gelber  Leberatrophie  beobachtete  Senator,  bei  akuter  paren- 
chymatöser Hepatitis  Soetbeer5)  Diaceturie  (s.  auch  bei  Aceton). 

B.  Eigenschaften.  Die  Acetessigsäure  ist  bisher  nur  von 
Ceresoie6)  in  reinem  Zustand  untersucht  worden. 


— G.  Hoppe-Seyler,  Berl.  klin.  Wochenschr.  43.  1892.  — P.  Terray, 
B.  Vas  u.  G.  Gara,  Daselbst  12 — 15.  1893.  — Lorenz,  Ztschr.  f.  klin. 
Med.  19.  19.  1891.  — - v.  Engel,  Ztschr.  f.  klin.  Med.  20.  514.  1892.  — 
F.  Hirschfeld,  Deutsche  med.  Wochenschr.  38.  1893. 

1)  F.  Siemens,  Archiv  f.  Psychiatrie  u.  Nervenkrankheiten  14.  593.  — 
Tuczek,  Archiv  f.  Psych.  u.  Nervenkrankh.  15.  784.  — E.  Külz,  Ztschr. 
f.  Biol.  23.  338.  1887.  — G.  Hoppe-Seyler,  Ztschr.  f.  klin.  Med.  6.  478. 
1883.  — Fried  r.  Müller,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1887.  434;  Virchows 
Archiv  131.  Suppl.  135.  1893.  — W.  Sandmeyer,  Ztschr.  f.  Biol.  31. 
40.  1894. 

2)  K.  Schrack,  Jahrb.  f.  Kinderheilk.  29.  411.  1891. 

3)  W.  Weintraud,  Arch.  f.  exper.  Path.  34.  174.  1894.  — v.  Me  ring 
u.  Minkowski,  daselbst  26.  378.  1890.  — W.  Sandmeyer,  Ztschr. 
f.  Biol.  29.  94.  1892;  31.  40.  1894. 

4)  Minkowski,  Arch.  f.  exper.  Path.  31.  182.  1893.  — T.  A r a k i , 
Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  18.  6.  1893.  — Weintraud,  Archiv  f.  exper.  Pathol. 
34.  367.  1894.  — Albertoni,  Daselbst  18.  236.  — v.  Jaksch,  Über 
Acetonurie  etc.  124.  — G.  Rosenfeld,  a.  a.  O. 

5)  Senator,  Charite-Annalen  23.  330.  — Soetbeer,  Arch.  f.  exp. 
Path  50  294.  1903. 

6)  M.  Ceresoie,  Berichte  d.  ehern.  Gesellsch.  15.  1326  u.  1871.  1882. 
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Man.  erhält  sie  nach  Ceresoie  durch  24  stündiges  Stehenlassen  c inei 
Lösung  von  4,5  Teilen  des  Äthylesters  in  2,4  Teilen  Kalilauge  und  80  Teilen 
Wasser.  Diese  Lösung  wird  dann  mit  Schwefelsäure  angesäuert  und  mit  Äther 
ausgeschüttelt,  der  Äther  wird  im  Vakuum  verjagt.  Durch  Zusatz  von  BaC03 
und  Wasser  wird  die  Säure  in  das  Barytsalz  übergeführt;  die  Lösung  des  Ba- 
SaJzes  wird  mit  Äther  wiederholt  ausgeschüttelt,  um  nicht  umgewandelten  Acet- 
essigäther  zu  entfernen.  Die  Lösung  des  acetessigsauren  Baryts  wird  dann  rasch 
im  Vakuum  getrocknet. 

1.  Sie  bildet  eine  dickliche,  farblose,  stark  saure,  hygroskopische, 
mit  Wasser  in  jedem  Verhältnis  mischbare,  in  Äther  lösliche  4 Bissig- 
keit, welche  sich  schon  unter  100°  stürmisch  zu  Aceton  und  Kohlen- 
säure zersetzt : 

CH3  . CO  . CH2 . COOH  -f-  H20  = CH3 . CO  . CH3  4-  CO(OH)2. 

2.  Aus  Carbonaten  treibt  sie  die  Kohlensäure  aus.  Mit  salpetriger 
Säure  zerfällt  sie  sofort  in  C02  und  Nitrosoaceton.  Die  von  ihr  dar- 
gestellten Salze  (K,  Ba,  Ag,  Cu)  sind  leicht  löslich;  in  verdünnter 
Lösung  sind  sie  (das  Kalisalz)  haltbar,  in  konzentrierter  Lösung  zersetzen 
sie  sich  bei  gewöhnlicher  Temperatur  langsam,  beim  Erwärmen  schnell 
zu  Aceton  und  Carbonat.  Auch  in  trockenem  Zustand  zersetzen  sich  die 
Salze  wie  ihre  Lösungen. 

3.  Mit  Eisenchlorid  färben  sich  die  Säure  wie  ihre  Salze  violett- 
rot, bei  Überschuss  von  Eisenchlorid  braunrot,  nach  Krukenberg1) 
ohne  irgend  ein  scharf  begrenztes  Absorptionsband.  Diese  Färbung 
verblasst  nach  v.  Jaksch  in  der  Kälte  binnen  24  Stunden,  schneller 
in  der  Wärme  sowie  auf  Zusatz  einer  Mineralsäure. 

4.  Versetzt  man  nach  Mörner2)  einen  Acetessigsäure  enthalten- 
den Harn  mit  wenig  Jodkalium  und  Eisenchlorid  im  Überschuss  und 
kocht  auf,  so  entwickeln  sich  die  Schleimhäute  stark  reizende  Dämpfe 
von  Jodaceton.  Auch  nach  dem  Erkalten  der  Flüssigkeit  ist  diese  Er- 
scheinung bei  Gegenwart  grösserer  Mengen  Acetessigsäure  noch  wahr- 
nehmbar. Die  Dämpfe  sind  von  denen  des  Jods,  welche  sich  bei  Über- 
schuss von  Jodkalium  entwickeln,  leicht  zu  unterscheiden. 

5.  B o n d i und  P.  Schwarz  neutralisierten  Acetessigsäure  mit  über- 
schüssigem BaC03  und  setzten  dann  unter  Vermeidung  eines  Jodüberschusses 
Jodjodkalium  hinzu.  Sie  erhielten  so  das  farblose  und  geruchlose  jodacet- 
essigsaure  Baryum.  Diese  zersetzt  sich  bei  gewöhnlicher  Temperatur  lang- 
sam, beim  Erwärmen  rasch  in  BaC03  und  grosse  Mengen  von  Monojodaceton, 
das  braunschwarz  ist  und  stechend  riecht. 


1)  Krukenberg,  Verhandl.  d.  physik.-med.  Gesellsch.  zu  Würzburg. 

N.  F.  18.  196.  , ; i : ; I,  ; , jj 

2)  K.  A.  H.  Mörner,  Skandin.  Archiv  5.  276.  1895.  — S.  Bondi  u. 

O.  Schwarz,  Wiener  klin.  Wochenschr.  19.  37.  1906. 
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G.  Sie  gibt  nach  II  e mala,  Egeling  sowie  I)  e n i g e s *)  mit 
Nitroprussidnatrium  dieselbe  Farbenreaktion  wie  das  Aceton. 

C.  Nachweis.  Da  die  Acetessigsäure  beim  Stehen  des  Harns 
längstens  in  24 — 48  Stunden  verschwindet,  so  muss  der  Ilarn  mög- 
lichst frisch  untersucht  werden. 


a)  Die  Eisenchloridreaktion  von  Gerhardt.  Man 
versetzt  den  Harn  solange  mit  Eisenchlorid,  als  er  noch  einen  Nieder- 
schlag gibt,  filtriert  wenn  nötig  vom  Eisenphosphatniederschlag  ab  und 
fügt  noch  etwas  Eisenchlorid  zu.  Bei  Gegenwart  von  Acetessigsäure  ist 
das  Filtrat  bordeauxrot. 


Späth2)  versetzt  den  ,, angesäuerten  oder  filtrierten  Harn  tropfen- 
weise (1 — 2 Tropfen)  mit  einer  mässig  konzentrierten  Lösung  von  Eisen- 
chlorid, filtriert  den  Niederschlag  ab  und  fügt  zum  Filtrat  nochmals 
die  gleiche  Menge  Eisenchlorid  hinzu“.  Das  Filtrat  zeigt  bei  Anwesen- 
heit von  Acetessigsäure  eine  bordeauxrote  Färbung,  die  durch  2 Minuten 
langes  Kochen  verschwinden  muss. 

Diese  Probe  ist  in  sofern  mit  Vorsicht  zu  beurteilen,  als  auch  andere 
Substanzen  dieselbe  oder  eine  ähnliche  Färbung  darbieten,  so  die  ameisensauren 
und  essigsauren  Salze,  Rhodanide,  Salicylsäure,  Phenol,  welches  beim  Ham 
nicht  in  Betracht  kommt,  Skatoxylschwefelsäure,  Skatolkohlensäure,  und  die- 
jenigen Körper,  welche  nach  dem  Gebrauch  von  Aspirin,  Antipyrin,  Kairin, 
Thallin,  Chinanisol,  Kryofin  im  Harn  vorhanden  sind.  Diese  Färbungen  lassen 
sich  nach  v.  J a k s c h 3)  jedoch  ziemlich  gut  von  der  der  Acetessigsäure  unter- 
scheiden. In  den  Antipyrin-,  Thallin-  und  Chinanisolharnen  tritt  die  Färbung 
erst  nach  2 — 3 Minuten  ein;  sie  ist  bei  der  Salicylsäure  violett,  bei  Kairinham 
braunrot,  bei  Antipyrin-  und  Thallinharn  purpurrot  und  geht  im  Thallinharn 
binnen  3 — 4 Stunden  in  braunrot  über.  Bei  allen  diesen  Körpern  ist  die  Färbung 
im  Gegensatz  zu  der  der  Acetessigsäure  bei  längerem  Stehen  beständig,  beim 
Kochen  verschwindet  nur  die  durch  ameisensaures  und  essigsaures  Eisen  be- 
wirkte Rotfärbung,  unter  Bildung  eines  eisenoxydfarbenen  Niederschlages  von 
basischem  Salz,  und  die  Färbung  des  Thallinharnes. 

Eine  Unterscheidung  der  Acetessigsäure  von  den  obengenannten  Stoffen 
ist  einmal  durch  das  Verschwinden  der  Acetessigsäure  beim  Kochen  (auch  die 
Eisenchloridreaktion  selbst  geht  beim  Kochen  zurück),  sodann  durch  das  Ver- 
halten beim  Ausschütteln  mit  Äther  möglich  (siehe  unter  b).  Auch  könnte  vor- 
handene Salicylsäure  durch  Ausschütteln  des  angesäuerten  Harnes  mit  Benzol 
oder  Chloroform  dem  betreffenden  Harn  entzogen  werden,  in  welchen  Lösungs- 
mitteln die  Acetessigsäure  unlöslich  ist. 

Nach  Schreiber-Linse4)  werden  Antipyrin,  Kryofin,  Phenacetin 
zurückgehalten,  wenn  man  100  ccm  Harn  durch  10  g Tierkohle  filtriert,  während 


1)  R.  Hemala,  Kruckenbergs  ehern.  Unters,  zur  wissensch.  Med.  Jena 
1888.  117.  — C.  G.  Egeling,  Nederl.  Tijdschr.  voor  Pharmazie  6.  217; 
Chem.  Zentralbl.  1894.  2.  447.  — G.  Deniges,  Bull,  de  la  Soc.  chim.  [31 
15.  1058.  1896. 

2)  E.  Späth,  Unters,  d.  Harnes.  3.  Aufl.  5.  129. 

v.  Jaksch,  Prager  Ztschr.  f.  Heilkunde,  a.  a.  0. 

i , M ! 


etc. 


3)  v.  Jaksch,  Prager  Ztschr.  f.  Heilkunde,  a.  a.  O.  Über  Acetonurio 

110.  ! i I 1 ' 1 < - 

4)  Linse,  Diss.  Göttingen.  1898.  — E.  Schreiber,  Deutsche  med 
Wocliensclir.  1897.  Therap.  Beilage  10. 
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die  Reaktion  auf  Acetessigsäure  im  Filtrat  zwar  schwächer  wird,  aber  immerhin 
noch  deutlich  vorhanden  ist. 

E m b d e n und  Schmitz1)  setzen  10%ige  Eisenchloridlösung 
Harn  tropfenweise  zu,  „bis  die  anfangs  entstehende  Fällung  von  Eisen- 
phosphat sich  wieder  gelöst  hat“. 

G.  0.  M a y e r benutzt  zur  Gerhardt  sehen  Reaktion  eine 
Mischung  von  5 ccm  Liquor  Ferri  sesquichlorati  und  95  ccm  Kochsalz- 
lösung 1 : 3 und  stellt  die  Probe  als  Schichtprobe  an.  — M.  Jastrowitz 
schichtet  ebenfalls  den  Harn  auf  Eisenchloridlösung  und  zwar  — je 
nach  dem  spezifischen  Gewicht  des  Harns  — benutzt  er  eine  Mischung 
von  6—10  Tropfen  Eisenchloridlösung  mit  6 ccm  destilliertem  Wasser.  — 
Wasserthal2)  unterschichtet  Harn  mit  offizinellem  Liquor  Ferri.  Er 
verdünnt  allmählich  den  Harn  und  ermöglicht  auf  diese  Weise  eine 
Schätzung  der  Intensität  der  Acetessigsäureausscheidung. 

b)  Man  säuert  den  Harn  stark  mit  Schwefelsäure  an  und  zieht 
ihn  mit  Äther  aus.  Schüttelt  man  darauf  den  abgehobenen  Äther  mit 
wenig  einer  sehr  verdünnten  Eisenchloridlösung,  so  färbt  sich  die 
wässerige  Schicht  bei  Gegenwart  von  Acetessigsäure  schön  violett,  auf 
Zusatz  von  mehr  Eisenchlorid  (Kaliski)  bordeauxrot.  Die  Färbung 
ist  nicht  beständig,  namentlich  nicht  in  der  Wärme.  — Man  verwendet 
50  ccm  Harn  zu  dem  Versuch.  Es  genügen  aber  unter  Umständen  10  ccm, 
ja  schon  5 ccm. 

Ameisensäure  und  Essigsäure  geben  diese  Reaktion  nicht,  bei  Gegenwart 
von  Sulfocyanwasserstoff  ist  nicht  die  wässrige  Schicht,  sondern  die  ätherische 
Lösung  rot.  Die  Salicylsäure  wird  dem  angesäuerten  Harn  durch  Benzol  oder 
Chloroform  entzogen,  die  Acetessigsäure  dagegen  nicht.  Bei  allen  anderen  der 
genannten  Körper  ist  die  Färbung  der  wässerigen  Schicht  beim  Stehen  be- 
ständig und  nur  beim  Thallinharn  verschwindet  sie  beim  Kochen.  Der  native 
Thallinharn  gibt  aber  an  Äther  eine  Substanz  ab,  welche  sich  auf  Zusatz  von 
Eisenchlorid  vorübergehend  grün  färbt. 

Das  Verhalten  der  Skatoxylschwefelsäure  und  Skatolkohlensäure  bei  beiden 
Reaktionen  ist  nicht  untersucht,  doch  sind  von  ihnen  keine  Störungen  zu  er- 
warten. 

E.  Kraft3)  führt  die  Probe  als  Schichtprobe  aus.  Man  lässt  zu  der 
abpipettierten  Ätherlösung  wenige  Tropfen  Eisenchlorid  auf  ein  Reagenzglas 
Wasser  langsam  an  der  Wandung  des  Glases  herablaufen.  An  der  Grenze 
bildet  sich  ein  dunkelroter  Ring,  der  in  der  Mitte  einen  schwärzlichen  Streifen 
zeigt,  und  von  den  anderen  Farben  deutlich  kontrastiert.  Es  sollen  so  noch 
0,01  o/o  nachweisbar  sein.  Zur  Unterscheidung  von  Rhodanwasserstoff  dient 
bei  dieser  Ringprobe  die  Unbeständigkeit  der  Probe  mit  Acetessigsäure,  welche 
nach  12 — 24  Stunden  verschwunden  ist. 


1)  G.  E mb  den  u.  E.  Schmitz,  in  Abderhaldens  Handb.  III.  2.  921. 

2)  G.  O.  Mayer,  Pharm.-Ztg.  50.  1001.  1905.  — M.  Jastrowitz, 
Berl.  klin.  Wochenschr.  42.  134.  1905.  — Wasserthal,  Zentralbl.  f.  Phys. 
u.  Path.  d.  Stoffw.  N.  F.  3.  369.  1908. 

3)  E.  Kraft,  Apoth.-Ztg.  20.  384.  1905. 
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c)  Die  Probe  von  Arnold1).  Man  bedarf  dazu  zweier  Lösungen : 
1.  1 g Paramidoacetophenon  wird  in  100  ccm  Wasser  unter  Zusatz 
von  2 ccm  konzentrierter  Salzsäure  gelöst.  2.  Eine  l°/oige  Lösung  von 
Natriumnitrit.  Zur  Anstellung  der  Probe  mischt  man  zwei  Teile  der 
Lösung!  1 mit  einem  Teil  der  Lösung  2 und  versetzt  den  Harn  mit  dem 
gleichen  Volum  dieser  Mischung.  Setzt  man  nun  1 — 3 Tropfen  kon- 
zentriertes Ammoniak  hinzu,  so  zeigen  alle  Harne  eine  mehr  oder 
weniger  starke  braunrote  Färbung.  Setzt  man  nun  einen  Überschuss 
von  konzentrierter  Salzsäure  hinzu,  so  tritt  bei  Gegenwart  von  Acet- 
essigsäure  eine  schöne  purpurviolette  Färbung  auf,  während  hei  nor- 
malem Harn  die  Farbe  gelb  wird. 

Waldvogel  nimmt  die  Reaktion  nur  dann  für  positiv,  wenn  nach  dem 
Schütteln  der  Schüttelsaum  deutlich  violett  war.  Eine  rötliche  Farbe  fand  sich 
auch  bei  normalen  Harnen.  Bei  einem  stärkeren  Gehalt  des  Harnes  an  Farb- 
stoff ist  vor  Anstellung  der  Reaktion  zu  filtrieren.  Robert2)  hat  die  Vorschrift 
Arnolds  etwas  modifiziert.  Auch  er  hebt  hervor,  dass  nur  eine  Purpur- 
violettfärbung nach  Salzsäurezusatz  beweisend  sei,  nicht  aber  gelbe  oder  rot- 
gelbe Farbe. 

Eine  wesentliche  Abänderung  hat  L i p 1 i a w s k y 3)  getroffen.  9 ccm 
Harn  werden  mit  einer  Mischung  von  6 ccm  lo/oiger  Lösung  von  Para- 
amidoacetophenon  (wie  oben  bereitet)  und  3 ccm  lo/oiger  Lösung  von 
Kaliumnitrit  vermischt,  ein  Tropfen  Ammoniak  hinzugegeben  und  das 
Ganze  gründlich  durchgeschüttelt,  wobei  eine  ziegelrote  Färbung  ent- 
steht. Von  dieser  Mischung  werden  (je  nach  dem  Gehalt  des  Harns  an 
Acetessigsäure)  10  Tropfen  bis  2 ccm  mit  etwa  15 — 20  ccm  konzen- 
trierter Salzsäure,  3 ccm  Chloroform  und  2 — 4 Tropfen  Eisenchlorid- 
lösung versetzt.  Dann  werden  mit  dem  zugekorkten  Reagenzglas  ganz 
vorsichtige  Schüttelbewegungen  gemacht.  Macht  man  nur  leichte  Pro- 
und  Supinationsbewegungen,  so  wird  eine  Emulgierung  des  Chloroforms 
vermieden.  Man  sieht  dann  nach  1/ 2— 1 Minute  selbst  bei  sehr  geringen 
Spuren  von  Acetessigsäure  das  Chloroform  einen  charakteristischen 
violetten  Parbenton  annehmen,  während  es  bei  Abwesenheit  dieser 
Säure  sich  gelblich  oder  blass  rötlich  färbt. 

Die  violette  Farbe  ist  wochenlang  lichtbeständig;  die  Reaktion  war  mit 
reiner  Acetessigsäure  angestellt  in  einer  Verdünnung  1 : 400  000  deutlich  positiv. 
Salicylsäure  und  sonstige  medikamentöse  Stoffe  haben  auf  die  Reaktion  keinen 
Einfluss. 

Über  die  Empfindlichkeit  bezw.  Brauchbarkeit  der  Reaktion  von  Arnold, 
bezw.  der  Modifikation  von  Lipliawsky  gehen  die  Meinungen  etwas  aus- 
einander. Während  v.  Jaksch  weder  von  der  Reaktion  nach  Arnold, 


x)  V.  Arnold,  Zentralbl.  f.  inn.  Med.  21.  417.  1900;  Wien.  klin.  VVochen- 
schr.  1899.  541. 

2)  R.  Waldvogel,  Die  Acetonkörper.  Stuttgart  1903.  S.  30.  — 
R.  Robert,  Chem.  Zentralbl.  1900.  II.  919. 

3)  L.  Lipliawsky,  Deutsche  med.  Wochenschr.  27.  151.  1901. 
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noch  nach  Lipliawsky  einen  besonderen  Vorteil  sah,  heben  andere  die 
erhöhte  Empfindlichkeit  dieser  Reaktionen  hervor  gegenüber  der  Gerhardt- 
sehen  Probe,  die  sich  namentlich  darin  äussert,  dass  Acetessigsäure  mit  diesen 
Proben  noch  nachweisbar  sein  kann,  in  Fällen,  in  denen  die  G e r h a r d t sehe 
Probe  versagt.  (Allard,  Hesse,  Kobert,  Waldvogel,  Riegler 1).) 

E.  Riegler2)  empfiehlt  folgende  Modifikation : In  einem  zylindrischen 
Scheidetrichter,  der  von  5 : 5 ccm  geeicht  ist,  werden  20  ccm  Harn  mit  4 — 5 
Tropfen  konzentrierter  HCl  und  10  ccm  Äther  geschüttelt.  Nach  dem  Absitzen 
wird  die  wässerige  Schicht  abgetrennt  und  der  zurückgebliebene  Äther  mit 
10  ccm  Petroläther  gut  gemischt.  Dann  wird  mit  je  1 ccm  der  p-Amidoacetophenon- 
lösung  und  einer  0,5o/0igen  NaN03-Lösung  versetzt,  gut  durchgeschüttelt  und 
10  Tropfen  10o/0iger  NH3-Lösung  hinzugegeben.  Die  untere  ziegelrote  Flüssig- 
keitsschicht wird  vorsichtig  abgelassen,  von  der  ätherischen  Lösung  lässt 
man  4 — 5 ccm  in  einer  Porzellanschale  verdunsten  und  gibt  zu  dem  Rückstand 
5 — 6 Tropfen  konzentrierte  HCl.  Es  entsteht  bei  Gegenwart  von  Acetessigsäure 
eine  blauviolette  Lösung.  Zu  einem  anderen  Teil  der  ätherischen  Lösung  setzt 
man  das  halbe  Volumen  konzentrierter  HCl  und  schüttelt;  die  am  Boden  des 
Scheidetrichters  sich  absetzende  Flüssigkeit  wird  blauviolett,  wenn  Acetessig- 
säure vorhanden  ist. 

Die  Reaktion  von  Arnold  und  ihre  Modifikationen  beruht  auf 
der  Bildung  von  p-Diazoacetophenondiacetsäure. 

d)  Jodproben  auf  Acetessigsäure. 

1.  Die  Probe  von  M ö r n e r 3)  (B.  4).  Man  versetzt  Acetessig- 
säure enthaltenden  Harn  mit  etwas  Jodkali  und  Eisenchlorid  im  Über- 
schuss und  kocht  auf.  Es  machen  sich  die  stark  reizenden  Dämpfe 
des  Jodaceton  bemerkbar.  M ö r n e r erhielt  die  Reaktion  überall  da, 
wo  auch  die  Gerhardtsche  Probe  positiv  war.  Nach  Kochen  des 
Harns  verschwand  die  Reaktion.  v.Jaksch  gibt  an,  dass  auch  aceton- 
reiche Harne,  die  keine  Acetessigsäure  enthalten,  die  Reaktion  geben. 
Die  Reaktion  wäre  demnach  nicht  eindeutig. 

E.  Riegler4)  versetzt  50  ccm  Harn  mit  20—30  Tropfen  konzen- 
trierter H2S04  und  fügt  5 ccm  6o/oige  Jodsäurelösung  hinzu.  Es  tritt 
dann  bei  Harnen  mit  Acetessigsäure  eine  Rosafärbung  ein.  Die  Färbung 
rührt  nicht  von  Jod  her,  da  zugegebenes  Chloroform  farblos  bleibt. 
Bei  längerem  Stehen  tritt  ein  scharfer,  die  Schleimhaut  heftig  reizender 
Geruch  auf.  Es  handelt  sich  auch  offenbar  um  die  Entstehung  von 
Jodaceton. 

B o n d i und  Schwarz5)  versetzen  Harn  tropfenweise  bis  zur 
auch  beim  Kochen  bleibenden  Orangefärbung  mit  L u g o 1 scher  Lösung. 

1)  v.  Jaksch,  Klin.  Diagnostik.  Wien  1901.  — E.  Allard,  Berl.  klin. 
Wochenschr.  1901.  985.  — A.  Hesse,  Ztschr.  f.  klin.  Med.  45.  237.  1902.  — 
Kobert,  1.  c.  — Waldvogel,  1.  c.  31.  — E.  Riegler,  Münch,  med. 
Wochenschr.  58.  448.  1906. 

2)  E.  Riegler,  1.  c. 

3)  A.  M ö r n e r , 1.  c. 

4)  E.  Riegler,  Wien.  med.  Blätter.  21.  1902.  Nr.  14. 

5)  S.  Bondi  u.  0.  Schwarz,  Wien.  klin.  Wochenschr.  19.  37.  1906. 
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Der  intensive  Geruch  des  Jodaceton  (M  o n o)  tritt  auf.  Aceton  und 
ß-Oxybuttersäure  geben  die  Reaktion  nicht. 

2.  Die  Probe  von  Ri  eg  ler1).  Man  versetzt  1—2  ccm  normalen 
Harn  mit  2 ccm  10o/oiger  Jodsäurelösung  und  3 ccm  Chloroform  und 
schüttelt;  dadurch  wird  das  Chloroform  violett.  Fügt  man  nun  zu 
dieser  Mischung  10  ccm  des  auf  Acetessigsäure  zu  prüfenden  Harnes 
und  schüttelt  wieder,  so  wird  hei  Gegenwart  von  Acetessigsäure  das 
Chloroform  wieder  farblos.  Die  Reaktion  beruht  darauf,  dass  das  von 
den  Harnbestandteilen  frei  gemachte  Jod  durch  die  Acetessigsäure  ge- 
bunden wird.  Zu  den  Körpern  des  Harns,  die  Jod  aus  Jodsäure  frei 
machen,  gehört  die  Harnsäure.  In  seltenen  Fällen  findet  man  auch  bei 
nicht  diabetischen  Harnen,  dass  das  Chloroform  sich  nicht  färbt,  was 
wohl  an  einem  zu  geringen  Gehalt  an  Jodsäure  reduzierenden  Stoffen 
liegen  mag. 

Lindemann  hat  diese  Probe  modifiziert : 10  ccm  Harn  werden 
mit  5 Tropfen  verdünnter  Essigsäure  angesäuert  und  dann  5 Tropfen 
L u g o 1 scher  Lösung  hinzugegeben.  Es  wird  gut  durchmischt  und  dann 
mit  2 ccm  Chloroform  geschüttelt.  Rei  Anwesenheit  von  Acetessigsäure 
bleibt  das  Chloroform  farblos.  R i e g 1 e r billigt  diese  Abänderung  von 
Lindemann.  Die  Reaktion  ist  nach  Lindemann  empfindlicher  und 
eindeutiger  wie  die  Gerhardt  sehe  Probe.  Nach  0.  Mayer2)  ist  daran 
zu  denken,  dass  auch  durch  Harnsäure  Jod  gebunden  werden  kann.  Da 
aber  diese  Rindung  langsam  erfolgt,  während  die  Reaktion  mit  Acet- 
essigsäurc  rasch  vor  sich  geht,  dürften  auch  grössere  Mengen  von  Harn- 
säure kaum  zu  Täuschungen  Anlass  geben. 

e)  Rekräftigt  werden  diese  Reaktionen  noch  dadurch,  wenn  das 
Destillat  des  Harns  reich  an  Aceton  ist;  für  sich  allein  beweist  dieser 
Umstand  für  die  Anwesenheit  der  Acetessigsäure  jedoch  nichts  oder 
nur  wenig. 

D.  Quantitative  Bestimmung  der  Acetessigsäure  neben 

Aceton. 

1.  Eine  brauchbare  direkte  Bestimmungsmethode  ist  bis  jetzt  nicht  aus- 
gearbeitet. 0 p p 1 e r 3)  bat  einen  Versuch  in  dieser  Richtung  gemacht.  Die 
durch  Eisenchlorid  im  Harn  hervorgerufene  auf  Acetessigsäure  bezogene  Bor- 
deauxrotfärbung  wird  durch  Mineralsäure  zum  Verschwinden  gebracht,  wobei 
die  Menge  der  verbrauchten  Säure  in  Beziehung  steht  zu  der  Menge  der  vor- 
handenen Acetessigsäure.  0 p p 1 e r verfährt  nun  so,  dass  er  erst  zu  einer 
Probe  mit  5 ccm  Harn  tropfenweise  Eisenchloridlösung  hinzugibt,  bis  die  Rot- 


1)  E.  Riegl  er,  Münch,  med.  Wochenschr.  53.  448.  1906. 

2)  L.  Lindemann,  Münch,  med.  Wochenschr.  52.  1387  und  53.  4019. 
1906.  — 0.  Mayer,  Pharm. -Ztg.  50.  1001.  1906. 

3)  B.  O p p 1 e r , Zentralbl.  f.  inn.  Med.  16.  697.  1895. 
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färbung  nicht  mehr  an  Intensität  zunimmt  (5 — 8 Tropfen),  dann  wird  so  viel 
offizineile  Salzsäure  hinzugegeben,  bis  jede  Spur  von  Rotfärbung  verschwunden 
ist  und  nur  noch  die  Eigenfarbe  des  Harns  und  die  durch  den  Liquor  Ferri 
bedingte  Gelbfärbung  vorhanden  ist.  Diese  qualitative  Probe  dient  als  Ver- 
gleichsprobe für  die  zu  erwartende  Farbe.  Dann  wird  in  einer  zweiten  Probe 
mit  5 ccm  Harn  und  der  das  erstemal  angewandten  Menge  Eisenchlorid  durch 
Titration  mit  Normalsalzsäure  die  Menge  an  Salzsäure  festgestellt,  welche 
nötig  ist,  um  die  gleiche  Farbennuance  zu  erzielen,  die  in  der  Vergleichsprobe 
vorhanden  ist.  Auf  diese  Weise  lässt  sich  ein  zahlenmässiger  Ausdruck  für  die 
Intensität  der  Reaktion  gewinnen.  Bedingung  für  die  Zuverlässigkeit  dieser 
Schätzung  ist,  dass  nur  die  Acetessigsäure  mit  dem  Eisenchlorid  reagiert. 

2.  Die  Methode  von  E m b d e n und  S c h 1 i e p i).  A.  P r i n - 
z i p.  Die  Methode  ist  eine  Differenzbestimmung.  Es  wird  zunächst  das 
Gesamtaceton  bestimmt  nach  Messinger-Hupper  t,  d.  h.  das  prä- 
formierte  Aceton  -|-  dem  bei  der  Destillation  aus  Acetessigsäure  ent- 
stehenden Aceton.  Dann  wird  durch  Destillation  im  Vakuum  bei  niederer 
Temperatur  das  präformierte  Aceton  ausgetrieben  und  mit  dem  Destilla- 
tionsrückstand nach  Messinger-Huppert  eine  zweite  Bestimmung 
ausgeführt.  Diese  zweite  Bestimmung  ergibt  das  aus  Acetessigsäure 
entstehende  Aceton.  Die  Differenz  der  beiden  Acetonwerte  ergibt  die 
Menge  des  präformierten  Acetons.  Die  Methode  beruht  darauf,  dass 
die  Acetessigsäure  bei  Destillation  im  Vakuum  nicht  in  Aceton  über- 
geht und  auch  nicht  flüchtig  ist. 

B.  A u s f ü h r u n g.  Mit  20  ccm  möglichst  frischem  Harn  (bei  sehr 
hohem  Acetongehalt  10  ccm,  bei  sehr  geringem  mehr  wie  20  ccm)  wird 
eine  Bestimmung  nach  Messinger-Huppert  vorgenommen.  Be- 
stimmung A.  (Gesamtaceton) : Eine  gleich  grosse  Harnmenge  wird  in 
einen  Rundkolben  von  3 Liter  gebracht,  130 — 150  ccm  Wasser  hinzu- 
gefügt und  bei  möglichst  niedrigem  Druck  aus  einem  Wasserbad  bei  einer 
Temperatur  von  34 — 35°  während  30 — 35  Minuten  destilliert.  Es  sollen 
dabei  wenigstens  60 — 65  ccm  übergegangen  sein.  Nach  Beendigung  der 
Vakuumdestillation  wird  eine  Bestimmung  nach  Messinger-Hup- 
pert mit  dem  Destillationsrückstand  ausgeführt.  Bestimmung  B.  (Aceton 
aus  Acetessigsäure) : Die  Differenz  beider  Werte  gibt  einen  Maximal- 
wert für  präformiertes  Aceton,  die  Zahl  B einen  Minimalwert  für  Acet- 
essigsäure, da  kleine  Mengen  der  Acetessigsäure  bei  der  Destillation 
doch  zersetzt  werden. 

3.  Die  Methode  von  F o 1 i n  *  2).  A.  Prinzip.  Die  Methode 
beruht  darauf,  dass  Aceton  aus  wässerigen  Lösungen  durch  einen  raschen 
Luftstrom  fortgerissen  wird,  während  die  Acetessigsäure  unbeeinflusst 
bleibt. 

G G.  E m b d e n u.  H.  S c li  1 i e p , Zentralbl.  f.  ges.  Phys.  u.  Path.  d. 
Stoffw.  8.  250  u.  289.  (1907.) 

2)  O.  F o 1 i n , Journ.  of  biol.  Chem.  3.  177.  (1907.)  — T.  StuartHart, 
Ebenda  4.  473.  (1908.) 

Neubauer- Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 


18 


274 


Schulz,  Organische  Bestandteile. 


B.  Ausführung.  20 — 25  ccm  Harn  werden  mit  einigen  Tropfen 
10o/oiger  Phosphorsäure  oder  mit  0,2 — 0,3  g Oxalsäure,  mit  8 — 10  g 
Natriumchlorid  und  etwas  Petroleum  versetzt.  Der  Kolben  wird  mit 
einer  Vorlage  verbunden,  welche  etwa  4 g Kaliumhydrat  in  150  ccm 
Wasser  und  einen  Überschuss  von  titrierter  Jodlösung  enthält.  Mit  einer 
Säugpumpe  wird  nun  durch  das  ganze  System  ein  Luftstrom  während 
20 — 25  Minuten  lebhaft  hindurchgesaugt.  Dann  wird  der  Inhalt  der  Vor- 
lage mit  starker  Salzsäure  angesäuert  und  das  überschüssig  zugesetzte 
Jod  in  der  üblichen  Weise  mit  Thiosulfat  titriert  (s.  S.  255  u.  259).  Der 
gefundene  Wert  ergibt  die  Menge  des  präformierten  Acetons.  Eine  Bestim- 
. mung  des  Gesamtacetons  nach  Messinger-Huppert  ergibt  dann  als 
Differenz  die  Menge  der  Acetessigsäure.  Es  wäre  natürlich  auch  mög- 
lich, in  dem  nach  der  Durchlüftung  bleibenden  acetonfreien  Rückstand 
nach  Messinger-Huppert  die  aus  Acetessigsäure  entstehende 
Acetonmenge  direkt  zu  bestimmen.  Nach  Hart1)  kann  man  diese  Be- 
stimmung in  der  AVeise  vornehmen,  dass  man  nach  Entfernung  der 
ersten  Vorlage  eine  zweite  Vorlage  mit  alkalischer  Jodlösung  vorlegt, 
dann  den  Harn  (der  mit  Phosphorsäure  angesäuert  ist)  zum  Sieden  er- 
hitzt und  nun  von  neuem  durch  einen  Luftstrom  das  aus  der  Acet- 
essigsäure entstandene  Aceton  übertreibt. 

Das  Verfahren  von  F ol  in  greift  zurück  auf  einen  Vorschlag  von 
Schwarz  2).  Er  fand,  dass  man  bei  Durchlüftung  0,05  g Aceton,  die  zu  100  ccm 
Barn  hinzugesetzt  waren,  innerhalb  12  Stunden  aus  dem  Harn  entfernen  könne. 
Er  machte  ferner  den  Versuch,  ob  die  Acetessigsäure  sich  quantitativ  in  Aceton 
umsetze;  er  erhielt  92 — 93o/0  der  zugesetzten  Menge  als  Jodoform  wieder. 
Waldvogel  hat  dieses  Verfahren  Schwarzs  nachgeprüft;  er  konnte  zwar 
normalem  Harn  zugesetztes  Aceton  durch  Durchlüften  in  10  Stunden  entfernen, 
bei  diabetischen  Harnen  mit  reichlich  Aceton  und  Acetessigsäure  beobachtete 
er  aber  ein  nachträgliches  Zunehmen  der  übergehenden  Acetonmengen  in  der 
späteren  Zeit,  worauf  er  auf  eine  allmähliche  Zersetzung  der  Acetessigsäuere 
schliesst.  Auf  jeden  Fall  genügten  die  von  Schwarz  gegebenen  Vorschriften 
nicht  zu  einer  quantitativen  Ermittelung  der  Acetessigsäure. 


Optisch  aktive  ß - Oxybuttersiiure. 

c4h8o3. 

CH3  — CH  . OH  — CH2  — CO  OH. 

Nachdem  Stadel  mann  ein  Zersetzungsprodukt  derselben,  die  a-Croton- 
säure,  aus  diabetischem  Harn  erhalten  hatte,  wiesen  gleichzeitig  E.  Külz  und 
Minkowski3)  in  solchem  Harn  die  ß-Oxybuttersäure  selbst  nach. 


R T.  S t.  H ar  t , 1.  c. 

2)  L.  Schwarz,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharm.  40.  168.  1897.  — 
Waldvogel,  1.  c.  33. 

3)  Stadelmann,  a.  a.  O.  438.  1883.  — E.  Külz,  Ztschr.  f.  Biologie 
20.  165.  1884.  — O.  Minkowski,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1884. 
242;  Arch.  f.  exper.  Pathol.  18.  35  u.  147.  1884. 
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A.  V o r k o m m e n.  S.  auch  Einleitung  über  Acidosis.  Die 
ß-Oxybuttersäure  ist  gefunden  worden  in  schweren  Fällen  von  Zucker- 
harnruhr (E.  Külz  u.  a.),  auch  vorübergehend  beim  Übergang  zur 
animalischen  Kost  (W  o 1 p e),  bei  Scharlach  und  Masern  (E.  K ü 1 z), 
aber  nicht  bei  anderen  Fieberkranken  (M  i n k o w s k i),  in  einem  Fall  von 
Skorbut  (M  inkowski),  bei  abstinierenden  Geisteskranken  (E.  K ü 1 z), 
im  Coma  bei  Krebskranken  (K  1 e m p e r e r , Lore  n z),_  in  je  einem 
Fall  von  Hysterie  und  Urämie  (Lorenz).  Die  ß-Oxybuttersäure  wird 
stets  von  Acetessigsäure  begleitet.  Nach  Verabreichung  reichlicher 
Mengen  von  ß-Oxybuttersäure  erscheint  im  Harn  nach  Minkowski 
und  nach  A r a k i neben  unzersetzter  Oxybuttersäure  Acetessigsäure  und 
Aceton.  Der  Gehalt  des  Harns  an  Ammoniak,  an  Acetessigsäure  oder 
Aceton  und  bei  Diabetes  an  Zucker  stehen  nach  W o 1 p e *)  mit  seinem 
Gehalt  an  ß-Oxybuttersäure  in  keinem  quantitativen  Zusammenhang. 

Auch  bei  Pankreasdiabetes  kommt  die  Säure  nach  v.  M e r i n g und 
Minkowski  im  Harn  zeitweilig  vor,  Sandmeyer* 2)  dagegen  gelang • der 
Nachweis  niemals. 

Nach  den  Beobachtungen  von  Külz  berechnet  sich  die  in  der  Tages- 
menge Harn  bei  Diabetikern  vorkommende  Menge  Oxybuttersäure  aus  der 
beobachteten  Linksdrehung,  wenn  man  der  Rechnung  die  spez.  Drehung  des 
Natronsalzes  mit  — 15°  zugrunde  legt,  in  11  Fällen  im  Mittel  zu  31  g (19 
bis  50),  in  drei  anderen  Fällen  zu  67,  100  und  223  g.  Wolpe  bestimmte  da- 
gegen in  der  Tagesmenge  diabetischen  Harns,  gleichfalls  durch  die  Polarisation, 
nur  bis  15 — 16  g,  Weintraud  11 — 15  g.  Der  von  Weintraud3)  be- 
obachtete Kranke  bot  die  Eigentümlichkeit  dar,  dass  sein  Harn  unter  strenger 
Diät  Jahr  und  Tag  zuckerfrei  war,  aber  Oxybuttersäure  (Acetessigsäure  und 
Aceton)  enthielt. 

Öfter  nimmt  mit  der  Zunahme  der  ß-Oxybuttersäure  das  Aceton  (die 
Acetessigsäure)  nach  Wolpe  ab;  der  Harn  kann  Acetessigsäure  ohne  die 
Oxysäure  enthalten.  Die  Fieberfälle,  in  welchen  Minkowski  die  Säure  ver- 
geblich suchte,  wiesen  auch  keine  nennenswerten  Mengen  Aceton  auf.  — 
Im  Harn  von  Kaninchen,  deren  Temperatur  künstlich  gesteigert  wurde,  fand 
E.  Külz  unter  6 Versuchen  nur  einmal  ß-Oxybuttersäure.  Im  Harn  hungernder 
Kaninchen  oder  Hunde  fand  weder  Külz  noch  Sandmeyer  Oxybuttersäure. 
Auch  trat  sie  nach  Hahn  und  N e n c k i 4)  niemals  im  Harn  von  Hunden  mit 
Eck  scher  Fistel  auf. 

Ein  grosser  Teil  der  Angaben  beruht  auf  der  Beobachtung  von  wasser- 
und  ätherlöslichen,  linksdrehenden  Stoffen.  Es  geht  aber  nach  E m b d e n 


0 H.  Wolpe,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  21.  138.  1886.  — E.  Külz, 
Ztschr.  f.  Biol.  23.  329.  1887.  — Minkowski,  Archiv  f.  exper.  Pathol. 
19.  224.  1885.  — G.  Klemperer,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1889.  869.  — 
H.  Lorenz,  Ztschr.  f.  klin.  Med.  19.  73,  53  u.  59.  1891.  — Minkowski, 
a.  a.  0.  31.  182.  1893.  — Araki,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  18.  6.  1893. 

2)  v.  Me  ring  u.  Minkowski,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  26.  378.  1890. 
— W.  Sandmeyer,  Ztschr.  f.  Bilol.  29.  94.  1892;  31.  40.  1894. 

3)  E.  Külz,  Ztschr.  f.  Biol.  20.  165.  — Wolpe,  a.  a.  O.  — Wein- 
traud, Arch.  f.  exper.  Pathol.  34.  174.  1894. 

4)  E.  Külz,  Ztschr.  f.  Biol.  23.  329.  — Sandmeyer,  Daselbst  31. 
40.  — M.  Hahn  u.  M.  Nencki,  Arch.  des  sc.  biol.  1.  449.  1892;  Arch.  f. 
exper.  Pathol.  32.  186.  1893. 


18* 


276 


Schulz,  Organische  Bestandteile. 


u.  Schmitz1)  auch  aus  normalem  Ilarn  linksdrehende  Substanz  in  den 
Ätherextrakt,  die  sicher  zum  weitaus  grössten  Teil  nicht  ß-Oxybuttersäure  ist. 
Die  Linksdrehung  des  sauren  Ätherextraktes  aus  normalem  Harn  würde  auf 
ß-Oxybuttersäure  bezogen,  etwa  0,5  g in  150  ccm  entsprechen.  Da  auch  die 
gleichen  Ergebnisse  nach  Vorbehandlung  des  Harns  mit  Bleiessig  und  NH3 
erhalten  werden,  ist  eine  Beteiligung  gepaarter  Glycuronsäuren  an  dieser  Links- 
drehung des  saueren  Ätherextraktes  aus  normalem  Harn  ausgeschlossen. 

B.  Eigenschaften.  Die  Säure  ist  namentlich  von  E.  Külz, 
Minko  wski  und  M a g n u s - L e v y 2)  untersucht  worden. 

1.  Die  ß-Oxybuttersäure  bildet  für  gewöhnlich  einen  geruch-  und 
farblosen,  durchsichtigen,  mit  Wasserdämpfen  nicht  flüchtigen  Sirup. 
Magnus -Levy  stellte  die  ß-Oxybuttersäure  krystallinisch  dar.  Sie 
bildet  glashelle,  plattenförmige  Krystalle,  die  bei  47,5—48°  sintern 
und  bei  langsamem  Erwärmen  bei  49 — 50°  (unkorr.)  schmelzen.  Die 
Krystalle  sind  stark  hygroskopisch.  Sie  dreht  die  Ebene  des  polari- 
sierten Lichtes  nach  links. 

Nach  Minkowski  ist  [a]D  = — 20,6°  in  9,8o/0iger  Lösung,  nach  E. 
Külz  = — 23,4°  in  1 — 5,5o/0iger  Lösung;  innerhalb  dieser  Grenzen  erscheint 
nach  Külz  die  spez.  Drehung  von  der  Konzentration  der  Lösung  unabhängig. 
Nach  Magnus-  Le  v y beträgt  bei  Temperatur  von  17 — 22°  und  Konzentration 
unter  12o/0  [«Id  = —24,12°. 

2.  Sie  ist  einbasisch.  Ihre  Salze  sind  leicht  löslich  in  Wasser; 
sie  lösen  sich  gleichfalls,  wenn  auch  schwer,  in  absolutem  Alkohol 
und  werden  aus  dieser  Lösung  durch  Äther  gefällt.  Sie  drehen  wie 
die  Säure  links.  Die  Alkalisalze  sind  zerfliesslich,  die  Salze  der 
schweren  Metalle  weniger  hygroskopisch.  Eisenchlorid  färbt  die  Salze 
nicht  rot. 

a)  Das  Natronsalz,  C4H7Na03,  krystallisiert  im  trockenen  Raum  in  feinen 
strahlig  gruppierten  Nadeln  oder  Krusten  aus  platten  zugespitzten  Prismen, 
nach  Stadelmann  auch  in  Hexaedern.  Zerfliesslich.  [o]d  = — 15,0°  in 
32,lo/0iger  Lösung  (Minkowski),  — 13,93°  in  20,9o/0iger  Lösung  (Deich- 
m ü 1 1 e r , Szymanski  und  Tollens)  3). 

b)  Das  Kalisalz  bildet  Nadeln  (E.  Külz). 

c)  Das  Ammonsalz  dreht  links,  [<x]d  = — 16,3°  in  2,8 — 4,6o/0iger 
Lösung  (E.  K ü 1 z). 

d)  Das  Magnesia- und  das  Barytsalz  sind  nur  amorph  erhalten 
worden.  Das  Barytsalz  ist  zerfliesslich. 

e)  Das  Silbersalz,  C4H7Ag03  (vakuumtrocken),  bildet  stern-  und 
garbenförmig  angeordnete,  sehr  feine  Nadeln ; bei  schnellem  Erwärmen  auf 
100°  schmilzt  es,  bei  langsamem  nicht.  [a]D  = — 10,1°  in  4o/0iger  Lösung 
(Minkowski),  = — 8,46  in  l,4o/0iger  Lösung  (E.  Külz). 

f)  Das  Zink  salz,  (C4H703)2Zn,  aus  dem  Barytsalz  durch  schwefel- 

x)  G.  E m bden  u.  E.  Schmitz,  Abderhaldens  Handb.  d.  biocli.  Arbeits- 
meth.  III.  2.  932. 

2)  E.  Külz,  a.  a.  O.  20.  165  u.  23.  329.  — Minkowski,  a.  a.  0. 
18.  147.  — A.  Magnus-Levy,  Arch.  f.  exp.  Patli.  45.  389.  (1901.) 

3)  A.  Deichmüller,  F.  Szymanski  u.  B.  T o 1 1 e n s , Ann.  d. 
Chem.  208.  92.  1885. 
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saures  Zink,  krystallisierfc  i(n  langen,  meist  in  Büscheln  zusammen  liegenden 
Nadeln,  löst  sich  in  absolutem  Alkohol  sehr  schwer,  besser  in  verdünntem. 

g)  Das  Cadmiumsalz  krystallisiert  schwer  in  langstrahligen  Sternen 
und  ist  wenig  hygroskopisch. 

h)  Das  Kupfersalz  wird  aus  der  alkoholischen  Lösung  durch  Äther 
in  schnell  zerf liessenden  Flocken  gefällt. 

i)  Die  Salze  der  Säure  werden  weder  durch  Blei  zucker,  noch  durch 
Bleiessig,  oder  Bleiessig  (und  Ammoniak  gefällt.  Das  ß-oxybuttersaure  Blei 
krystallisiert  nicht. 

3.  Beim  Erhitzen  mit  Wasser  oder  verdünnter  Schwefelsäure  wird 
die  ß-Oxybuttersäure  in  die  bei  71 — 72°  schmelzende  a-Crotonsäure 
CH3  . CH : CH  . COOH  und  Wasser  zersetzt  (Stadelmann;  R.  Külz; 
Deichmüller,  Szymansky  und  T o 1 1 e n s) 1). 

Aus  einer  verdünnten  Lösung  von  ß-Oxybuttersäure  destilliert  nach 
A r a k i 2)  erheblich  weniger  ct-Crotonsäure  über,  als  aus  einer  Lösung  von 
a-Crotonsäure;  erst  wenn  die  Lösung  der  Oxybuttersäure  eine  Konzentration 
von  10  o/o  erreicht  hat,  wird  die  Zersetzung  eine  lebhafte. 

4.  Durch  Oxydation  mit  Chromsäuremischung  liefert  die  ß-Oxysäure 
Aceton  CH3  . CO  . CH3  (E.  Külz;  Minkowski;  Deichmüller, 
Szymanski  und  T o 1 1 e n s). 

5.  Bei  der  Gärung  von  ß-oxybuttersaurem  Kalk  mit  fauligem  Pepton 
wird  nach  A r a k i 2)  vorwiegend  Kohlensäure,  Wasserstoff,  Methan  und  Essig- 
säure erhalten;  Methan  und  ein  Teil  der  Kohlensäure  stammen  aus  der 
Essigsäure. 

C.  Darstellung  der  Säure.  Bei  der  Darstellung  der  Säure  aus 
diabetischem  Harn  pflegt  man  den  Zucker  vorher  vergären  zu  lassen.  Ver- 
wendet man  dazu  käufliche  Hefe  und  nicht  sterilisierten  Harn,  so  kann  dabei 
Milchsäure  entstehen  und  die  Oxybuttersäure  verunreinigen.  Von  dieser  Bildung 
von  Milchsäure  hat  sich  Kossler  in  Hupperts  Laboratorium  (auch  durch 
Elementaranalyse)  überzeugt. 

a)  Nach  Stadelmann3).  Man  lässt  diabetischen  Harn,  welcher  die 
Säure  enthält,  nach  Zusatz  von  0,2  o/0  Salicylsäure  mit  Hefe  vergären,  kocht 
ihn  darauf  zur  Entfernung  des  Harnstoffes  mit  frisch  gelöschtem  Kalk  im 
Überschuss  so  lange,  als  sich  noch  Ammoniak  entwickelt,  dampft  ein,  zieht 
den  Rückstand  mit  Alkohol  aus,  verdunstet  den  Alkohol,  säuert  den  Rück- 
stand mit  Schwefelsäure  an,  filtriert  und  schüttelt  die  ß-Oxybuttersäure  mit 
Äther  aus.  Der  Verdunstungsrückstand  der  ätherischen  Lösung  wird  in  Wasser 
aufgenommen,  auf  dem  Wasserbade  mit  kohlensaurem  Zink  erwärmt,  die  Lösung 
filtriert  und  zur  Krystallisation  auf  dem  Wasserbade  vorsichtig  eingedampft. 
Die  Krystalle  werden  durch  Absaugen  von  der  Mutterlauge  getrennt,  mit  abso- 
lutem Alkohol  gewaschen  und  umkrystallisiert.  Aus  der  Mutterlauge  und  der 
Waschflüssigkeit  lässt  sich  noch  mehr  Zinksalz  gewinnen.  Aus  dem  Zinksalz 
erhält  man  die  Säure  durch  Zersetzen  desselben  mit  Schwefelwasserstoff. 

b)  Deich  müller,  Szymanski  und  T o 1 1 e n s dampften  diabeti- 
schen Harn  direkt  ein,  zogen  den  Rückstand  mit  heissem  Alkohol  aus  und  den 
Abdampfungsrückstand  jnit  Säure  und  Äther.  Der  braune  urinös  riechende 
Sirup  wurde  mit  kohlensaurem  Natron  gesättigt.  Nach  längerem  Stehen  über 

D Stadelmann,  Ztschr.  f.  Biol.  21.  141.  1885.  — R.  Külz,  Arch. 
f.  exper.  Pathol.  18.  291.  1884. 

2)  T.  A r a k i , Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  18.  2.  1893. 

3)  S t a d e l m a n n , a.  a.  Ö.  23.  457. 
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Schwefelsäure  erstarrte  die  Lösung  zu  einer  weichen  krystallinischen  Masse,  die 
abgepresst,  gelöst  und  wieder  zur  Krystallisation  gebracht  wurde. 

c)  Nach  E.  Külz 1).  Mit  Hefe  gegorener  diabetischer  Harn  wird  zum 
Sirup  verdunstet  und  nach  dem  Neutralisieren  mit  kohlensaurem  Natron  noch 
weiter  eingedampft,  der  Rückstand  mit  dem  dreifachen  Volumen  95o/0igem 
Alkohol  vermischt,  das  Filtrat  verdunstet,  der  Rückstand  wieder  mit  Alkohol 
versetzt  und  das  Verfahren  so  oft  wiederholt,  bis  absoluter  Alkohol  keinen 
Niederschlag  mehr  bewirkt.  Von  der  letzten  Lösung  wird  der  Alkohol  ab- 
destilliert, der  Rückstand  zur  Entfernung  des  Alkohols  dreimal  mit  dem  gleichen 
Volumen  Äther  ausgeschüttelt,  mit  Schwefelsäure  angesäuert  und  nun  mit 
Äther  erschöpft.  Die  nach  dem  Abdestillieren  des  Äthers  bleibende  Flüssig- 
keit wird  vorsichtig  mit  basisch  essigsaurem  Blei  ausgefällt,  das  Filtrat  mit 
Schwefelwasserstoff  behandelt,  wieder  filtriert  und  zur  Entfernung  der  Essig- 
säure wiederholt  nach  starkem  Verdünnen  mit  Wasser  abgedampft.  Die  zurück- 
bleibende Säure  wird  darauf  erst  in  das  Barytsalz,  dann  durch  schwefelsaures 
Silber  in  das  Silbersalz  übergeführt,  dieses  durch  Umkrystallisieren  gereinigt 
und  durch  Schwefelwasserstoff  zerlegt.  Beim  Abdampfen  des  Filtrats  hinter- 
bleibt die  Säure  als  farbloser  Sirup,  aus  dem  sich  auf  Zusatz  von  absolutem 
Alkohol  meist  noch  einige  Kryställchen  abscheiden. 

Die  Salze  kann  man  aus  der  Säure  durch  Sättigen  mit  den  entsprechen- 
den Metallhydraten  oder  -carbonaten  darstellen,  oder  aus  dem  Barytsalz,  das 
man  wohl  am  besten  aus  der  reinen  Säure  und  kohlensaurem  Baryt  gewinnt, 
durch  Versetzen  mit  den  entsprechenden  Metallsulfaten.  Das  Silbersalz  lässt 
sich  auch  aus  dem  Natronsalz  durch  salpetersaures  Silber  darstellen  [D.  a)]. 
Es  scheidet  beim  Umkrystallisieren  schwarze  Flocken  ab,  was  sich  einschränken 
lässt,  wenn  man  die  warme  Lösung  des  Salzes  stark  abkühlt  und  die  Mutter- 
lauge schnell  entfernt.  Für  die  Reinigung  des  rohen  nach  C.  c)  erhaltenen 
Barytsalzes-  hat  Külz  (a.  a.  0.)  eine  Vorschrift  gegeben. 

d)  Nach  Magnus-Levy2).  100  ccm  Harn  werden  mit  30 — 40  g 
Ammonsulfat  und  10 — 15  ccm  20o/0  H2S04  versetzt  und  im  Ätherextraktionsapparat 
bis  zur  Erschöpfung  mit  Äther  extrahiert  (24 — 72  Stunden).  Der  Äther  wird, 
nachdem  Spuren  etwa  vorhandener  Mineralsäuren  durch  Schütteln  mit  ganz 
geringen  Mengen  Wasser  beseitigt  sind,  durch  ein  trockenes  Filter  filtriert  und 
in  Schale  oder  Becherglas  spontan  verdunstet.  Der  Ätherextrakt  stellt  einen 
Sirup  dar  und  enthält  dann  neben  ß-Oxybuttersäure  namentlich  Hippursäure, 
flüchtige  Fettsäuren,  und  vielleicht  auch  eine  bisher  unbekannte  Säure  (Mag- 
nus-Levy). Der  Ätherextrakt  wird  mit  8 — 16  ccm  Wasser  versetzt,  wobei 
die  Hippursäure,  soweit  sie  nicht  bei  der  Verdunstung  des  Äthers  schon  aus- 
krystallisiert  war,  ausfällt.  Aus  der  von  der  Hippursäure  abfiltrierten  Lösung 
werden  die  flüchtigen  Fettsäuren  durch  Destillation  entfernt.  Die  Testierende 
Lösung  wird  mit  NaOH  neutralisiert,  mit  Tierkohle  möglichst  entfärbt  und  ein- 
gedampft. Der  rückständige  Krystallbrei  wird  durch  Alkohol  entwässert,  und 
aus  absolutem  Alkohol  (zuletzt  unter  Zuhilfenahme  von  Äther)  umkrystallisiert. 
Aus  dem  durch  genügend  häufiges  Umkrystallisieren  gereinigten  Natriumsalz 
kann  man  mit  Schwefelsäure  die  freie  ß-Oxybuttersäure  gewinnen.  Die  Säure 
wird  beim  Verdunsten  der  wässerigen  oder  ätherischen  Lösung  für  gewöhnlich 
als  Sirup  erhalten;  der  Sirup  kann  aber  durch  Reiben  (unter  beträchtliche^ 
Temperaturerhöhung)  zur  Krystallisation  gebracht  werden.  Durch  Ausimpfen 
vorrätiger  Krystalle  und  Reiben  gelingt  die  Gewinnung  weiterer  Mengen  ß-Oxy- 
buttersäure aus  wasserarmen  ßirupen  leicht.  Die  Krystalle  werden  von  der 
Mutterlauge  durch  Aufstreichen  auf  Tonplatten  im  Exsikkator  abgetrennt.  Es 
wird  aus  Wasser  oder  aus  Äther  unter  Impfung  umkrystallisiert,  bis  die 
Substanz  den  Smp.  49 — 50°  hat. 


1)  E.  Külz,  a.  a.  0.  23.  329. 

2)  A.  Magnus-Levy,  Ergebnisse  d.  inn.  Med.  u.  Kinderheilk.  1908. 
Bd.  1.  5.  416;  s.  auch  Arch.  f.  exper.  Path.  45.  390.  1901. 
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Falls  in  dem  sauren  Ätherextrakt  neben  ß-Oxybuttersäure  andere  orga- 
nische Säuren  mit  ähnlichen  Löslichkeitsverhältnissen  (Milchsäure)  vorhanden 
sind,  wird  nach  Magnus-Levy  die  wässerige  Lösung  des  Ätherextraktes 
mit  kohlensaurem  Kalk  und  etwas  Kalkwasser  oder  aber  mit  Baryt  genau 
neutralisiert,  auf  ein  kleines  Volumen  eingedampft  und  mit  der  3 — 4 fachen 
Menge  Alkohol  versetzt.  Das  ß-oxybuttersaure  Salz  ist  in  hochprozentigem  Alkohol 
vollständig  löslich.  Es  wird  nach  24  Stunden  von  den  ausgefallenen  Ca(Ba)- 
Salzen  abfiltriert,  bei  neutraler  Reaktion  durch  vorsichtiges  Erwärmen  vom 
Alkohol  befreit,  mit  Schwefelsäure  versetzt  und  von  neuem  mit  Äther  extrahiert. 

e)  Darstellung  nach  E.  Fischer  und  H.  S c h e i b 1 e r *)•  25  g Roh- 
säure werden  mit  125  ccm  Methylalkohol  vermischt  und  unter  Kühlung  mit  Eis 
gasförmige  Salzsäure  bis  zur  Sättigung  eingeleitet.  Nach  24  ständigem  Stehen 
wird  die  Mischung  unter  15 — 20  mm  Druck  bei  gut  gekühlter  Vorlage  aus  einem 
Bade  von  20 — 25°  verdampft.  Den  Rückstand  verdünnt  man  mit  dem  doppelten 
Volumen  Äther,  filtriert  vom  ungelösten,  wasserhaltigen  Teil,  trocknet  dann 
die  ätherische  Lösung  12  Stunden  mit  Natriumsulfat,  verdampft  den  Äther 
unter  vermindertem  Druck  und  destilliert  den  Rückstand  bei  etwa  15  mm 
Druck  aus  einem  Bade,  dessen  Temperatur  bis  85°  gesteigert  wird.  Der  Ester 
destilliert  runter  diesen  Bedingungen  zwischen  66°  und  70°  und  bildet  eine 
schwach  grünlich  gefärbte  Flüssigkeit.  Mit  dieser  Flüssigkeit  wird  die  Ver- 
esterung und  Destillation  noch  zweimal  wiederholt,  wodurch  dann  der  grösste 
Teil  der  Oxybuttersäure  in  Ester  verwandelt  wird.  Für  die  völlige  Reinigung  des 
Esters  wird  er  nochmals  mit  Natriumsulfat  und  einer  ganz  kleinen  Menge  Silber- 
carbonat 12  Stunden  geschüttelt  und  von  neuem  destilliert,  wobei  der  Verlust 
sehr  unbedeutend  ist. 

1 g wird  mit  wenig  Alkohol  vermischt,  unter  Kühlung  25,5  ccm  alkoholische 
n/g-Katronlauge  (1,5  Mol.)  zugegeben  und  12  Stunden  bei  Zimmertemperatur  auf- 
bewahrt, dann  zur  Neutralisation  der  überschüssigen  Natronlauge  4,25  ccm 
n/Schwefelsäure  zugefügt  und  das  ausgeschiedene  Natriumsulfat  abfiltriert.  Beim 
Verdampfen  der  Mutterlauge  bleibt  das  Natriumsalz  der  1,  ß-Oxybuttersäure 
zurück  und  wird  zur  Entfernung  des  darin  enthaltenen  Wassers  in  einer  Platin- 
schale mehrmals  abgedampft,  dann  wieder  in  warmem  Alkohol  gelöst  und  die 
auf  etwa  5 ccm  konzentrierte  Flüssigkeit  unter  Schütteln  allmählich  mit  20  ccm 
Äther  versetzt.  Dabei  fällt  das  Natriumsalz  als  eine  gallertähnliche  Masse. 
Es  wird  nach  einiger  Zeit  abfiltriert,  durch  Abpressen  zwischen  gehärtetem 
Filtrierpapier  von  der  Mutterlauge  möglichst  befreit  und  im  Exsikkator  getrocknet. 

D.  Nachweis.  Man  untersucht  den  Harn  zunächst  mit  Eisen- 
chlorid auf  Acetessigsäure  (S.  268  C.).  Nur  in  solchen  Harnen,  welche 
die  Reaktion  geben,  hat  man  die  Gegenwart  von  ß-Oxybuttersäure  zu 
erwarten.  Aber  nicht  jeder  solcher  Harn  enthält  auch  die  ß-Oxybutter- 
säure. Man  hat  dann  noch  den  Harn,  zuckerhaltigen  Harn  nach  der 
Vergärung  mit  Hefe,  nach  E.  Külz  so  zu  untersuchen,  dass  man  ihn 
mit  essigsaurem  Blei  und  Ammoniak  ausfällt  und  polariskopisch  unter- 
sucht, dreht  er  dann  noch  links  (vergl.  bei  Glueuronsäure),  so  ist  die 
Anwesenheit  der  ß-Oxybuttersäure  sehr  wahrscheinlich.  Für  die  weitere 
Untersuchung  bedient  man  sich  einer  der  folgenden  Methoden. 

a)  Aach  Minkowski* 2)  löst  man  den  ätherischen  Auszug  des  ange- 
säuerten Alkoholextrakts  in  Wasser,  filtriert  von  schmieriger  Substanz  ab, 


0 E.  Fischer  u.  H.  Sc  hei  bl  er,  Ber.  d.  ehern.  Gesellsch.  42. 
1221.  1909. 

2)  Minkowski,  a.  a.  O. 
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entfärbt  möglichst  mit  Tierkohle,  neutralisiert  genau  mit  Natronlauge  und  dampft 
zu  einem  dicken  Sirup  ein.  Versetzt  man  diesen  mit  einigen  Tropfen  konzen- 
trierter Silbernitratlösung,  so  erstarrt  er,  bei  Gegenwart  der  gesuchten  Säure, 
zu  einem  Brei  von  haarfeinen,  dicht  verfilzten  Nadeln.  Nach  dem  Umkrystalli- 
sieren  aus  lauwarmem  Wasser  kann  das  Salz  auf  sein  Drehungsvermögen  unter- 
sucht und  von  ihm  eine  Silberbestimmung  gemacht  werden. 

b)  Nach  Külz  dampft  man  den  Ham,  diabetischen  nach  dem  Ver- 

gären, zum  Sirup  ein  und  unterwirft  den  Rückstand  nach  Zusatz  des  gleichen 
Volumens  konzentrierter  Schwefelsäure  der  Destillation  so,  dass  man  das  Destillat 
direkt,  ohne  Kühlung  (in  einem  Reagenzglas),  auffängt.  Bei  Gegenwart  von 
ß-Oxybuttersäure  enthält  das  Destillat  a-Crotonsäure,  welche  man  durch  starkes 
Abkühlen  des  Destillats  zur  Krystallisation  bringen  kann.  Man  presst  diese 

Säure  ab  und  bestimmt  ihren  Schmelzpunkt  (71 — 72°).  Ist  nur  wenig  Croton- 

säure  vorhanden,  so  braucht  sie  nicht  auszukrystallisieren.  Man  schüttelt 
dann  das  Destillat  mit  Äther  aus  und  lässt  diesen  verdunsten,  wobei  die 
Säure  zurückbleibt.  Beimengungen  anderer  flüchtiger  Substanzen  (Benzoesäure, 
Parakresol,  Salicylsäure)  lassen  sich  durch  Waschen  der  Crotonsäure  mit  Wasser 

entfernen.  Diabetischen  Ham  kann  man  auch,  ohne  ihn  vergären  zu  lassen, 

bei  alkalischer  Reaktion  eindampfen,  den  Rückstand  mit  Schwefelsäure  und 
0,1  Volumen  Äther  ausschütteln  und  den  Verdampfungsrückstand  des  Aus- 
zugs zu  der  Destillationsprobe  verwenden.  Manchmal  genügen  einige  Kubik- 
zentimeter Harn,  von  diabetischem  Harn  nimmt  man  100  ccm  oder  mehr 
in  Arbeit. 

Nach  E m b d e n und  Schmitz1)  reinigt  man  die  Crotonsäure 
zweckmässig,  indem  man  die  Substanz  in  Äther  auflöst,  die  Haupt- 
masse des  Äthers  durch  Erwärmen  verjagt  und  die  so  erhaltene  Flüssig- 
keit mit  Petroläther  fällt.  Flüchtige  Fettsäuren  und  Benzoesäure  können 
so  leicht  beseitigt  werden. 

Über  Apparate  zur  Extraktion  mit  Äther  siehe  bei  Milchsäure, 
S.  228. 

c)  Nach  Black2)  durch  Überführung  in  Acetessigsäure.  5 — 20  ccm 
Harn  werden  auf  dem  Wasserbad  bei  gelinder  Wärme  auf  1/3 — 1/4  Vol. 
eingedampft.  Hierdurch  wird  vorhandene  Acetessigsäure  entfernt.  Die 
eingedampfte  Flüssigkeit  wird  mit  einigen  Tropfen  konzentrierter  HCl 
angesäuert,  mit  gebranntem  Gips  zu  einer  dicken  Paste  verrieben  und 
bis  zur  beginnenden  Erstarrung  sich  selbst  überlassen.  Die  Älasse  wird 
gründlich  zerstossen  und  dann  zweimal  mit  Äther  unter  Umrühren  aus- 
gezogen. Der  Äther  wird  verjagt,  der  Rückstand  in  Wasser  aufge- 
nommen und  mit  BaC03  neutralisiert.  Das  neutrale  Filtrat  wird  mit 
2 — 3 Tropfen  Wasserstoffsuperoxyd  versetzt  und  dann  wenige  Tropfen 
einer  5o/oigen  Ferrichloridlösung,  die  eine  Spur  Ferrosalz  enthält,  hin- 
zugegeben. Nach  wenigen  Sekunden  tritt  eine  Rosafärbung  ein,  die 
allmählich  stärker  wird  und  später  allmählich  verblasst.  Die  zu  prüfende 


Schmitz,  in  Abderhaldens  Handb.  d.  biochem. 
1910. 

2)  0.  F.  Black,  The  Journ.  of  biolog.  chem. 


x)  G.  Embden  u.  E. 
Arbeitsmethoden  III.  2.  926. 


5. 


207.  1908/09. 


/?-Oxybuttersäure. 


2S1 


Lösung  muss  kalt  und  annähernd  neutral  sein.  Ein  Überschuss  von 
Eisen  sowie  von  H202  ist  zu  vermeiden. 

Die  Reaktion  soll  noch  bei  einer  Verdünnung  von  1:10  000  auftreten 
(Blae  k). 

E m b d e n und  Sch  m i t z x)  empfehlen  die  Reaktion  direkt  am  sauren 
Ätherextrakt  des  Harns,  der  durch  Kochen  von  Acetessigsäure  befreit  ist. 
Sie  versetzen  den  Ätherextrakt  mit  einigen  Tropfen  H202  und  dann  vorsichtig, 
tropfenweise  mit  5o/0iger  Ferrosulfatlösung.  Es  tritt  dann  fast  augenblicklich 
die  typische  violette  ,, Eisenchloridreaktion“  ein.  Da  das  Ferrosalz  hierbei 
zu  Ferrisalz  bxydiert  wird,  ist  ein  besonderer  Zusatz  von  Ferrisalz  unnötig. 

d)  Nach  Hart2).  Die  Methode  beruht  auf  der  Entfernung  von  Aceton 
und  Acetessigsäure  durch  längeres  Kochen  und  der  darauffolgenden  Oxydation 
der  Oxy buttersäure  zu  Aceton.  20  ccm  Harn  werden  mit  dem  gleichen  Volumen 
Wasser  verdünnt,  mit  einigen  Tropfen  Essigsäure  versetzt,  auf  10  ccm  ein- 
geengt. Dann  wird  wieder  auf  20  ccm  aufgefüllt,  1 ccm  käufliches . H202  zu- 
gegeben, erwärmt  (ohne  zu  Kochen)  und  dann  abgekühlt.  Dann  wird  1 ccm 
Eisessig  hinzugegeben  und  einige  Tropfen  frisch  bereiteter  Nitroprussidnatrium- 
lösung,  und  mit  Ammoniak  überschichtet.  Ist  ß-Oxybuttersäure  vorhanden, 
so  findet  man  nach  4 — 5 Stunden  an  der  Berührungstelle  einen  purpurroten 
Ring.  Beim  Schütteln  verbreitet  sich  die  Färbung  durch  die  ganze  Flüssigkeit. 
Die  Probe  soll  0,3  o/0  ß-Oxybuttersäure  noch  anzeigen. 

E.  Quantitative  Bestimmung. 

1.  Durch  Überführung  in  a-Crotonsäure.  Eine  von 
Darmstädter3)  angegebene  Methode,  bei  der  durch  Einwirkung 
starke]1  HoS04  die  Oxybuttersäure  quantitativ  in  Crotonsäure  übergeführt 
werden  soll,  hat  sich  nicht  bewährt.  E m b cl  e n und  Schmitz  er- 
klären die  Methode  für  gänzlich  unbrauchbar. 

2.  Durch  Bestimmung  der  optischen  Aktivität. 

Da  die  ß-Oxybuttersäure  nicht  die  einzigö^durch  sauren  Äther  extra- 
hierbare linksdrehende  Substanz  des  Harns  ist,  so  ist  trotz  der  Genauig- 
keit der  polarimetrischen  Methoden  die  Bestimmung  geringer  Mengen 
von  ß-Oxybuttersäure  völlig  unzuverlässig.  Bei  grossen  Mengen  ß-Oxy- 
buttersäure ist  diese  Störung  geringer.  So  würde  bei  einer;  Tagesmenge  von 
30  g ß-Oxybuttersäure  unter  der  Voraussetzung,  dass  die  störenden  links- 
drehenden Substanzen  nicht  auch  ihrerseits  eine  Vermehrung  erfahren 
haben,  der  Fehler  auf  etwa  5°/o  reduziert  sein. 

a)  B e r g e 1 1 4)  dampft  200 — 300  ccm  Harn,  der  durch  Soda 
schwach  alkalisiert  ist,  auf  dem  Wasserbad  zum  Sirup  ein.  Der  Rückstand 
wird  nach  dem  Erkalten  zunächst  unter  Kühlung  mit  einem  Phosphor- 
säuresirup, dann  mit  20 — 30  g fein  gepulvertem,  geglühtem  Kupfersulfat 
verrieben.  Hierdurch  wir  ein  trockenes  Pulver  erhalten.  Die  so  ge- 

0 E m b d e n u.  S c h m i t zi , 1.  c.  927. 

T.  S.  Hart,  Americ.  Journ.  of  the  med.  Science.  137.  839.  1909. 

3)  E.  Darmstädter,  Ztschr.  f.  phys.  Ch.  37.  355.  1902/03. 

0 P.  Berg  eil,  Ztschr.  I phys.  Ch.  33.  310.  1901.  — Black,  1.  c. 
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trocknete  Substanz  wird  quantitativ  auf  ein  Soxhletfilter  gebracht  und 
mit  trockenem  Äther  vollständig  erschöpft  (in  etwa  1 Stunde).  Das 
CuS04  wird  mit  Äther  ausgewaschen  und  der  Gesamtätherrückstand 
in  20  ccm  Wasser  aufgenommen,  mit  wenig  Tierkohle  entfärbt  und  die 
Linksdrehung  bestimmt  (aD  = — 24,12°). 

In  Diabetikerharnen  von  0,3 — 0,6o/0  ß-Oxybuttersäure  differierten  die  Polari- 
sationswerte der  Kontrollbestimmungen  nicht  über  0,1°  bei  1,886  Dem. -Rohr. 
Auch  Kontrollversuche  mit  künstlichem  Zusatz  von  ß-Oxybuttersäure  zu  nor- 
malem Harn  und  zu  Harn  mit  5o/0  Traubenzucker  gaben  sehr  genaue  Werte. 
Black  verwendet  als  Trockenmittel  gebrannten  Gips  [s.  bei  D.  c)]. 

Auf  dem  gleichen  Prinzip'  beruht  ein  älteres  von  W o 1 p e x)  angegebenes, 
von  Magnus-Levy1 2)  modifiziertes  Verfahren.  Dem  vergorenen  Harn  wird 
durch  Ausschütteln  mit  Äther  die  Säure  entzogen  und  dann  die  Säure  polarisiert. 

b)  Verfahren  nach  Magnus-Levy3).  Zunächst  wird  wie  unter 
C.  d)  angegeben  verfahren.  Der  sirupöse  Ätherextrakt  wird  — wie  be- 
schrieben — mit  8 — 16  ccm  aufgenommen,  wodurch  eine  Trübung 
oder  ölige  Fällung  entsteht,  die  sich  in  12—24  Stunden  zum  Teil  krystal- 
linisch  absetzt.  Davon  wird  in  einen  kleinen  Messzylinder  abgegossen, 
mit  möglichst  wenig  Wasser  quantitativ  nachgespült  und  auf  10  ccm 
(höchstens  20  ccm)  genau  aufgefüllt.  Dann  wird  zur  Klärung  eine  kleine 
Messerspitze  Kieselgur  zugegeben  und  durch  ein  dichtes  Filter  filtriert, 
bis  das  Filtrat  klar  ist.  Das  Filtrat  wird  zur  Polarisation  benutzt.  Für 
eventuelle  Extraktion  grösserer  Harnmengen  empfiehlt  Magnus-Levy 
den  Apparat  von  Zelmanowitz,  dessen  verschiedene  Modelle  300 
bis  1500  ccm  auf  einmal  fassen. 

c)  Verfahren  von  E mb  den  und  Schmitz4).  100  ccm  Harn 
werden  mit  90  g Ammonsulfat  nahezu  gesättigt,  mit  5 ccm  25o/oiger 
H2S04  angesäuert  und  im  Ätherextraktionsapparat  (nach  L i n d)  7 Stunden 
mit  Äther  extrahiert.  Das  gewonnene  Ätherextrakt  wird  unter  öfterem 
Nachspülen  mit  Äther  in  einem  Destillationskolben  quantitativ  filtriert, 
mit  5 ccm  Wasser  versetzt  und  unter  sorgfältiger  Vermeidung  stärkerer 
Erwärmung  der  Äther  abdestilliert.  Der  wasserhaltige  Rückstand  wird 
sofort  unter  der  Wasserleitung  abgekühlt,  in  einem  Messzylinder  unter 
quantitativem  Nachspülen  auf  10—15  ccm  aufgefüllt,  mit  wenig  Tier- 
kohle in  der  Kälte  geschüttelt,  filtriert  und  polarimetrisch  untersucht. 
Die  beobachtete  Linksdrehung  soll  möglichst  einer  Traubenzuckerlösung 
von  mindestens  2o/o  entsprechen. 

1)  H.  Wölpe,  Arch.  f.  exp.  Path.  21.  138.  1886.  — A.  Magnus-Levy, 
Ebenda  42.  167.  1899. 

2)  Geelmuyden,  s.  T.  36.  350. 

3)  A.  Magnus  - Le  vy,  Ergebnisse  der  inn.  Med.  u.  Kinderheilk.  1. 
416.  1908. 

4)  1.  c.  S.  930. 
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3.  Bestimmung  durch  Oxydation  zu  Aceton. 

ß-Oxybuttersäure  wird  durch  Kaliumbichromat  und  Schwefelsäure 
zu  Aceton  oxydiert,  und  zwar  ist  die  Ausbeute  an  Aceton  nahezu  quanti- 
tativ, wenn  man  bei  einem  Gehalt  an  Schwefelsäure  von  5°/o  eine 
0,1 — 0,5o/oige  Lösung  von  Kaliumbichromat  tropfenweise  während  der 
Destillation  hinzusetzt  (S  h a f f e r) 1). 

Ausführung  nach  Sh  aff  er.  25 — 250  ccm  Harn  (je  nach 
der  zu  erwartenden  Menge  ß-Oxybuttersäure)  werden  in  einem  Mess- 
kolben von  500  ccm  mit  einem  Überschuss  von  Bleiessig  und  10  ccm 
konzentrierter  Ammoniaklösung  versetzt,  dann  wird  mit  Wasser  auf 
500  ccm  aufgefüllt,  geschüttelt  und  filtriert.  200  ccm  des  Filtrates  werden 
mit  200  ccm  Wasser  versetzt  und  dann  15  ccm  konzentrierter  p?S04 
sowie  etwas  Talcum  hinzugegeben.  Es  werden  dann  aus  einem  Destilla- 
tionskolben, der  mit  einem  Tropftrichter  armiert  ist,  aus  welchem  dauernd 
Wasser  einfliesst,  um  ein  Einengen  zu  verhindern,  200 — 250  ccm  ab- 
destilliert. Dieses  Destillat  A enthält  das  präformierte  Aceton  sowie 
das  aus  Acetessigsäure  entstehende  Aceton.  Der  Destillationsrückstand 
wird  nunmehr  zum  zweitenmal  einer  Destillation  unterworfen,  wobei 
aber  das  verdunstete  Wassep  durch  Hinzutropfen  von  400—600  ccm 
einer  0,1 — 0,5o/oigen  Lösung  von  Kaliumbichromat  ersetzt  wird.  Es 
werden  etwa  500  ccm  abdestilliert  (Destillat  B).  Zu  diesem  Destillat  B 
werden  20  ccm  3o/oiges  Wasserstoffsuperoxyd  und  einige  ccm  NaOH 
hinzugefügt  und  dann  etwa  300  ccm  abdestilliert.  In  diesem  Destillat  (B2) 
wird  das  Aceton  nach  Messinger-Huppert  titriert. 

Bedingung  für  die  Brauchbarkeit  der  Methode  ist,  dass  keine  andere 
Substanzen  vorhanden  sind,  die  bei  der  Destillation  mit  Kaliumbichromat  und 
Schwefelsäure  Aceton  oder  andere  flüchtige  jodbindende  Stoffe  liefern.  Das 
primär  vorhandene  Aceton  (bezw.  die  Acetessigsäure)  wird  durch  die  erste 
Destillation  leicht  entfernt.  Die  gepaarten  Glucuronsäuren  werden  durch  die 
Fällung  mit  Bleiessig  und  Ammoniak  beseitigt.  Acetaldehyd,  der  als  Oxydations- 
produkt von  Milchsäure  auf  treten  könnte,  wird  unter  Oxydation  zu  Essigsäure 
bei  der  zweiten  Destillation  zurückgehalten.  Traubenzucker  liefert  bei  der 
Destillation  mit  Bichromat  und  Schwefelsäure  ein  jodbindendes  Destillat  (Form- 
aldehyd, Ameisensäure?).  Diese  Störung  soll  nach  Sh  aff  er  durch  die  noch- 
malige Destillation  bei  alkalischer  Reaktion  mit  H202  beseitigt  werden. 

E m b d e n und  Schmitz2)  fanden  im  Gegensatz  dazu,  dass  auch  bei 
der  Redestillation  mit  H202  und  NaOH  diese  fremden  jodbindenden  Stoffe  nicht 
ganz  zerstört,  bezw.  zurückgehalten  werden.  Bei  Anwendung  der  Methode 
direkt  auf  den  zuckerhaltigen  Harn  stimmten  Parallelbestimmungen  so  wenig, 
dass  sie  die  direkte  Anwendung  der  Sh  aff  er  sehen  Methode  auf  zuckerl- 
haltigen  Harn  nicht  empfehlen.  Dagegen  stimmten  die  Parallelbestimmungen 
an  zuckerfreien  mit  ß-Oxybuttersäure  versetztem  Harn  sehr  gut.  Auch  mit 
den  sauren  Ätherextrakten  aus  ß-oxybuttersäurehal tigern  Diabetikerharn  wurden 
gute  Resultate  erzielt. 

Embden  und  Schmitz  empfehlen  daher  die  quantita- 


D Ph.  Shaffer,  Journ.  of  Biol.  Chem.  5.  211.  1908. 

2)  Embden  u.  Schmitz,  1.  c.  936. 
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t i v o B e s t i m mung  am  sauren  Ätherextrakt  zunächst  durch 
Polarisation  vorzunehmen,  und  dann  Parallelbestim- 
mungen nach  Shaffer  auszuführen,  an  Mengen,  die  nach 
dem  Ergebnis  der  Polarisation  etwa  40—50  mg  Aceton  ent- 
sprechen. Da  die  Sh  aff  er  sehe  Methode  anscheinend  etwas  zu  niedrige 
Werte  liefert,  dürfte  der  richtige  Wert  zwischen  dem  polarimetrisch  und  dem 
durch  Oxydation  ermittelten  liegen. 

(jlucuronsäure. 

Wegen  der  Glucuronsäure  wird  auf  den  Abschnitt  gepaarte  Glu- 
curonsäuren  verwiesen. 


Die  Kohlehydrate  des  Harns. 

Allgemeiner  Teil. 

A.  Allgemeines. 

Die  Zuckerarten  haben  die  Formel  CnH’2nOn  und  sind  entweder 
Oxaldehyde  (Aldosen)  oder  Oxyketone  (Ketosen),  bezw.  sie  lassen 
sich  von  solchen  Aldosen  und  Ketosen  ableiten.  Der  Theorie  nach 
sind  eine  ausserordentlich  grosse  Anzahl  verschiedener  Zucker  zu 
erwarten  und  in  der  Tat  ist  eine  grosse  Anzahl  von  Kohlehydraten 
als  Naturprodukt  oder  durch  künstliche  Darstellung  bekannt.  Alan 
unterscheidet  die  Zucker  einmal  in  einfache  Zucker  und  zusammen- 
gesetzte Zucker,  ferner  die  einfachen  Zucker  je  nach  der  Anzahl  der 
im  Molekül  enthaltenen  C-Atome. 

I.  Einteilung  und  Nomenklatur  der  Zuckerarten. 

Die  einfachen  Zucker  besitzen  fortlaufende  Kohlenstoffketten  von 
2 — 9 C-Atomen;  diese  Ketten  sind  an  keiner  Stelle  so  aufspaltbar,  dass 
bei  der  Spaltung  ein  neuer  Zucker  entsteht.  Alan  nennt  diese  einfachen 
Zucker  auch  Alonosaccharide  und  spricht  von  D i o s e , einem  Aldehyd- 
zucker mit  2 C-Atomen,  T r i o s e n (Aldose  oder  Ketose  mit  3 C-Atomen), 
Tetrosen,  Pen  tosen,  Hexosen,  He p tosen,  Octosen, 
Nonosen. 

Die  Alonosaccharide,  sowohl  gleiche  als  auch  verschiedenartige, 
können  in  mehrfacher  Weise  zusammentreten.  Je  nachdem  2,  3,  4 
oder  zahlreiche  Alonosaccharide  verknüpft  sind,  spricht  man  von  Di-,  Tri-, 
Tetra-  oder  Polysacchariden.  Die  Verbindung  der  Alonosaccharide  unter- 
einander erfolgt  hierbei  stets  durch  ein  O-Atom,  so  dass  also  die  Di-, 
Tri-  etc.  Saccharide  keine  ununterbrochene  Ivette  von  C-Atomen  besitzen. 

Stereoisomerie.  Von  der  3-C-Reihe  an  enthalten  die  Mono- 
saccharide sog.  asymmetrische  C-Atome,  so  dass  mehrere  stereo- 
isomere  Vertreter  der  gleichen  Kohlenstoffreihe  möglich  sind.  Die 
Ketosen  enthalten  stets  ein  asymmetrisches  C-Atom  weniger  wie  die 
isomeren  Aldosen.  Bei  n asymmetrischen  C-Atomen  gibt  es  2n  Stereo- 


isomere. 
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Einteilung  nach  dem  optischen  Verhalte  n.  Die 
stereoisomeren  Zuckerarten  sind  von  E.  Fischer  durch  die  Vorzeichen 
d-,  1-  und  i-  unterschieden  worden,  womit  anfangs  ausgedrückt  wurde, 
dass  der  Zucker  rechts  oder  links  dreht  oder  inaktiv  ist.  So  unterscheidet 
man  beim  Traubenzucker  die  rechtsdrehende  Form  als  d-Glucose  und 
ihren  optischen  Antipoden  als  1-Glucose.  Man  bezeichnet  nun  heute 
alle  Zucker,  welche  sich  genetisch  aus  der  d-Glucose  ableiten,  mit  dem 
Vorzeichen  d-  und  alle,  welche  sich  von  der  1-Form  ableiten,  mit  dem 
Vorzeichen  1-,  unabhängig  davon,  wie  das.  optische  Verhalten  des  be- 
treffenden Zuckers  tatsächlich  ist.  So  heisst  der  zur  d-Glucose  in  Be- 
ziehung stehende  natürliche  Fruchtzucker  d-Fructose,  obgleich  er  links- 
drehend ist;  die  1-Arabinose,  welche  sich  von  der  1-Glucose  ableitet, 
dreht  tatsächlich  rechts.  Da  es  ausserdem  Zucker  gibt,  welche  sich 
sowohl  von  der  1-Glucose  als  auch  von  der  d-Glucose  ableiten  lassen, 
so  ergeben  sich  mancherlei  Ungereimtheiten,  die  aber  mit  in  Kauf  ge- 
nommen werden  müssen,  bis  eine  bessere  Bezeichnungs weise  einge- 
führt  ist. 

Bei  den  optisch  inaktiven  Zuckern  unterscheidet  man  noch 
zwischen  razemischen  Gemischen  optischer  Antipoden  und  strukturell 
inaktiven  Formen.  Die  optisch  inaktiven  Razemkörper  bezeichnet  man 
auch  mit  d-,  1-  oder  mit  r-,  die  nicht  spaltbaren  strukturell  inaktiven 
Formen  mit  i-  oder  meso-  (Mesoformen). 

II.  Gemeinsame  Eigenschaften  der  Zuckerarten. 

1.  Monosaccharide,  a)  Reduktionsvermögen.  Sämt- 
liche Monosaccharide  wirken  vermöge  ihrer  Aldehyd-  bezw.  Ketongruppe 
bei  alkalischer  Reaktion  ziemlich  stark  reduzierend,  so  dass  die  Oxyde 
von  Kupfer,  Wismut,  Silber,  Quecksilber  zu  den  Oxydulen,  bezw.  dem 
betr.  Metall  reduziert  werden.  Näheres  über  diese  Eigenschaften  siehe 
bei  Reduktionsvermögen  des  Harns,  sowie  bei  Reduktionsproben.  Auch 
manche  andere  anorganische  und  organische  Stoffe  werden  zum  Teil 
unter  augenfälligen  Farbenerscheinungen  reduziert. 

b)  Furfurolreaktion.  Unter  Einwirkung  konzentrierter 
Schwefelsäure  bildet  sich  aus  Zucker  Furfurol,  das  dann  durch  Farben- 
reaktionen, z.  B.  die  ß-Naphtholprobe  von  Molisch-Udränszky 
sich  leicht  nachweisen  lässt.  Näheres  s.  bei  Furfurolproben  S.  320. 

c)  Gruppenreaktionen.  Als  Gruppenreaktionen  auf  be- 
stimmte Gruppen  von  verwandten  Zuckern  dienen  die  Resorcin- 
probe,  die  Phloroglucinprobe,  die  Orcinprobe,  die  Ani- 
lin- und  Xylidinacetatprobe  u.  a.  m.  Dieselben  werden  dem- 
nach zur  Unterscheidung  der  einzelnen  Zuckerarten  benutzt  (s.  später). 

d)  Das  optische  Verhalten.  Die  Tatsache,  dass  viele 
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Zucker  optisch  aktiv  sind,  und  dass  die  Intensität  der  optischen  Aktivität 
unter  Beobachtung  gewisser  Vorsichtsmassregeln  eine  konstante  ist, 
macht  die  optische  Untersuchung  der  Zuckerlösungen  zu  einem  wert- 
vollen Mittel  zur  Charakterisierung  einzelner  Zucker  sowie  zur  quanti- 
tativen Bestimmung,  falls  ein  Zucker  mit  bekanntem  Drehungsvermögen 
vorliegt.  Über  Details  sei  daher  auf  den  Abschnitt  quantitative  Be- 
stimmung des  Traubenzuckers  verwiesen. 

e)  Das  Gärvermögen.  Viel  Zucker  werden  durch  Hefe  und 
andere  Organismen  in  charakteristischer  Weise  vergoren.  Besonders 
charakteristisch  verläuft  die  alkoholische  Gärung.  Dieselbe  wird  zum 
Nachweis  und  zur  Bestimmung  benutzt  (s.  S.  345). 

f)  Verbindungen.  1.  Mit  Alkoholen  (Glucoside,  Gly- 
c o s i d e).  In  einer  mit  einer  ^Mineralsäure  versetzten  Lösung  einer 
Aldose  (Hexose  und  Pentose)  oder  Ketose  in  Alkohol  vereinigt  sich  der 
Alkohol  nach  E.  Fischer1)  mit  dem  Zucker  zu  einer  äther-  (oder 
acetal-)  artigen  Verbindung,  einem  Glucosid.  Die  Vereinigung  wird  ver- 
mittelt durch  das  Hydroxyl  der  zwei  stereoisomeren  Formen  der  Zucker 
und  es  sind  daher  auch  stereoisomere  Glucoside  möglich  (Fischer, 
A 1 b e r d a van  E k e n s t e i n)  2).  Sie  drehen  stärker  als  die  Zucker, 
von  denen  sie  abstammen,  werden  durch  Alkalihydrat  oder  Fehling- 
sche  Lösung,  wenigstens  bei  kurzer  Einwirkung,  nicht  verändert,  geben 
mit  Phenylhydrazin  keine  Verbindungen,  ein  Teil  derselben  wird  auch 
nicht  durch  Invertin  gespalten  und  gärt  mit  Hefe  nicht.  Kochen  mit 
verdünnten  Säuren  zerlegt  sie  in  ihre  Bestandteile. 

Die  Verbindung  kommt  zustande  in  der  mit  Chlorwasserstoff  gesättigten 
Lösung  in  der  Kälte,  bei  Gegenwart  von  nur  wenig  Mineralsäure  beim  Er- 
wärmen. Solche  Verbindungen  sind  erhalten  worden  von  gesättigten  und  un- 
gesättigten einatomigen  und  mehratomigen  fetten  Alkoholen  (auch  Allylalkohol 
und  Glycerin),  Aceton,  Benzylalkohol,  mehratomigen  Phenolen,  aber  nicht  von 
einatomigen  Phenolen.  Zu  den  Verbindungen  dieser  Art  gehören  auch  die  ge- 
paarten Glycuronsäuren. 

2.  Mit  Thioalk  o holen  (Mercaptale).  Nach  E.  Fischer3) 
vereinigen  sich  alle  Aldosen  mit  allen  fetten  Mercaptanen  zu  acetat- 
artigen Verbindungen,  in  welchen  auf  1 Mol.  Zucker  2 Mol.  Thioalkohol 
kommen : C6H1206  -f-  2 HS  . R = C6H1205(S  . R)2  -(-  H20.  Sie  reduzieren 
alkalische  Kupferoxydlösung  nicht  und  verbinden  sich  nicht  mit  Phenyl- 
hydrazin. Durch  Kochen  mit  verdünnten  Säuren  (5°/oige  Salzsäure) 

1)  E.  Fischer,  Ber.  der  ehern.  Gesellsch.  26.  2400.  1893;  27.  2985; 
28.  4115.  — E.  Fischer  und  .L  B een  sch,  Daselbst  27.  2478.  — E. 
F ischer  und  W.  L.  Jennings,  Daselbst  27.  1355. 

2)  Alberda  van  Eken  stein,  Recueil  des  travaux  chim.  des  Pays- 
Bas.  13.  183;  Chem.  Zentralbl.  1894.  2.  760. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  der  chem.  Gesellsch.  27.  673  u.  3191.  1894. 
42.  1476.  1909.  — W.  T.  Lawrence,  Daselbst  29.  547. 
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werden  sie  in  ihre  Bestandteile  zerlegt.  Ihre  Bildung  erfolgt  so  leicht, 
dass  sie  sich  in  Betracht  ihrer  Schwerlöslichkeit  in  manchen  Fällen 
zur  Isolierung  und  Erkennung  der  Zuckerarten  eignen. 

Zu  ihrer  Darstellung  trägt  man  in  die  kalt  bereitete  Lösung  des  Zuckers 
in  Salzsäure  von  1,19  Dichte  (oder  Bromwasserstoff  1,49,  oder  50o/0ige  Schwefel- 
säure oder  50o/0ige  Chlorzinklösung)  das  Mercaptan  ein,  worauf  sich  die  Ver- 
bindung krystallinisch  abscheidet.  — Die  Ke  tosen  geben  keine  Mercaptale'. 

3.  Mit  Kupferhydrat  s.  später. 

4.  Mit  Ammoniak.  Nach  den  Untersuchungen  von  Lobry  de 
Bruy n 1)  und  seiner  Mitarbeiter  Franchimont  und  van  Leent 
gehen  die  verschiedensten  Zucker  (Hexosen,  Pentosen,  Biosen)  nach  der 
xVuflösung  in  ammoniakalischem  Methyl-  (oder  Äthyl-)  Alkohol  mit 
Ammoniak  Verbindungen  ein,  von  denen  nur  die  des  Milchzuckers  ein 
Aldehydammoniak  vorstellt.  Von  den  anderen  ist  Lobry  geneigt  an- 
zunehmen, dass  der  an  zwei  Kohlenstof f gruppen  gebundene  Sauerstoff 
mit  dem  Wasserstoff  des  Ammoniaks  Wasser  bildet  und  der  Ammoniak- 
rest NH  an  die  Stelle  des  Sauerstoffs  tritt  (Osamine). 

Das  Galactosamin  verbindet  sich  noch  mit  einem  Mol.  Ammoniak,  das 
Rhamnosamin  noch  mit  einem  Mol.  Alkohol.  Die  Verbindungen  lösen  sich  in 
ammoniakalischem  Äthylalkohol  schwerer  als  in  ammoniakalischem  Methyl- 
alkohol, krystallisieren,  drehen  alle  rechts,  verbinden  sich  nicht  mit  Säuren, 
sondern  werden  durch  Säuren  in  ihre  Bestandteile  zerlegt  und  unterscheiden  sich 
dadurch  von  den  aus  Osazonen  erhaltenen  säurebeständigen  Osaminen. 

5.  Über  die  Verbindungen  mit  Hydrazinen  s.  später. 

2.  Di-  und  Polysaccharide,  a)  Reduktionsvermögen. 
Gegen  alkalische  Metalloxydlösungen  verhalten  dieselben  sich  verschieden. 
Nur  solche,  die  wirklich  freie  Aldehyd-  ev.  Ketongruppen  haben,  wirken 
auch  reduzierend.  Die  übrigen  erlangen  die  Reduktionsfähigkeit  erst 
nach  der  Hydrolyse  mit  Mineralsäuren  oder  durch  Enzyme.  Näheres 
s.  im  speziellen  Teil. 

b)  Farbenreaktionen.  Die  Di-  und  Polysaccharide  geben 
die  Furfurolreaktion  sowie  andere  Farbenreaktionen,  wie  die  ihnen  zu- 
grunde liegenden  Monosaccharide,  da  bei  Anstellung  dieser  Reaktionen 
Hydrolyse  eintritt. 

B.  Das  Reduktionsvermögen  des  normalen  Harns. 

Der  Harn  enthält  Stoffe,  die  ein  lebhaftes  Bestreben  haben,  sich 
auf  Kosten  sauerstoffhaltiger  Stoffe  zu  oxydieren.  Hierher  gehören  vor 
allem  Harnsäure,  Kreatinin,  Glycuronsäure  und  die  normalen  Kohle- 
hydrate des  Harns.  Ausserdem  noch  andere  Stoffe,  die  chemisch  nicht 

1)  C.  A.  Lobry  de  Bruyn,  Recueil  des  trav.  chim.  des  Pays-Bas  14. 
98.  134;  15.  81;  Berichte  d.  ehern.  Gesellsch.  28.  3082.  1895;  Chem.  Zentralbl. 

1896.  2.  23. 
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genauer  definierbar  sind.  Da  das  Reduktionsvermögen  für  den  Nach- 
weis erhöhten  Zuckergehaltes  im  Harn  eine  so  wichtige  Holle  spielt,  so 
ist  es  notwendig,  dass  man  Klarheit  darüber  hat,  inwiefern  ein  nach- 
gewiesenes Reduktionsvermögen  des  Harns  für  die  Gegenwart  von  Zucker 
Beweiskraft  hat.  Noch  wichtiger  sind  diese  Verhältnisse,  wenn  es  sich 
darum  handelt,  oh  das  normale  Reduktionsvermögen  des  Harns  für  die 
Gegenwart  von  Zucker  beweisend  ist.  Es  sind  dabei  die  verschiedenen 
Reduktionsproben  getrennt  zu  betrachten,  da  die  oxydierende  Wirkung 
der  verschiedenen  benutzten  Stoffe  wechselnde  Intensität  besitzt. 

Eine  Reduktionsprobe,  welche  ausschliesslich  auf  Zucker  hinwiese, 
ist  nicht  bekannt. 

R o s i n versuchte  das  gesamte  Reduktionsvermögen  des  Harns  festzu- 
stellen, indem  er  zunächst  Methylenblau  als  Indikator  zu  Harn  hinzugab, 
welches  durch  die  reduzierenden  (Stoffe  des  Harns  entfärbt  wurde  (Leuko- 
methylenblau).  Dann  wird  Permanganat  bei  alkalischer  Reaktion  hinzugefügt, 
so  lange  bis  die  verschwundene  Farbe  des  Methylenblau  wieder  zum  Vor- 
schein kommt.  Um  die  Einwirkung  des  Luftsauerstoffes  zu  verhindern,  wird 
die  Reaktion  unter  einer  beträchtlichen  Schicht  von  Paraffinöl  vorgenommen, 
ein  Verfahren,  das  auch  anderweitig  mehrfach  benutzt  wird,  um  beim  Bestimmen 
eines  geringen  Reduktionsvermögens  dieses  störende  Moment  auszuschalten. 
Spiegel  und  P e r i t z *)  haben  gezeigt,  dass  der  Vorschlag  Rosins  keinen 
Massstab  für  das  gesamte  Reduktionsvermögen  des  Harnes  abgibt,  sondern  es 
könne  sich  höchstens  darum  handeln,  ob  sich  auf  diese  Weise  die  Sub- 
stanzen bestimmen  lassen,  welche  leichter  oxydierbar  sind  wie  das  Leuko- 
methylenblau.  Aber  auch  für  diesen  Zweck  erscheint  die  Methode  so  wie  sie 
von  R o s i n vorgeschlagen  ist  nicht  brauchbar. 

H e 1 i e r  *  2)  versetzt  10  ccm  Harn  mit  10  ccm  konz.  H2S04  und  titriert 
mit  Permanganat  (6,36  g im  Liter)  bis  zur  bleibenden  Rosafarbe.  Harn  ge- 
sunder Personen  ergibt  Werte  von  12 — 15  ccm.  Für  die  Frage  nach  dem  Kohle- 
hydratgehalt des  Harns  sind  diese  Zahlen  nicht  direkt  verwertbar. 

Edlefsen3)  glaubte  zunächst  eine  zuverlässige  Methode  zum  Nach- 
weis kleiner  Zuckermengen  auf  die  Beobachtung  gründen  zu  können,  dass  bei 
tropfenweisem  Zusatz  von  Harn  zu  einer  alkalischen  Permanganatlösung  es 
nicht  zur  Ausscheidung  von  Mangansuperoxyd  als  brauner  Niederschlag  kommt. 
Er  deutete  sich  diese  Erscheinung  so,  dass  bei  der  Oxydation  von  Zucker 
Stoffe  entstehen,  welche  Mangansuperoxyd  in  Lösung  halten.  Das  ist  richtig, 
aber  der  Harn  enthält  ausserdem  noch  andere  Stoffe,  welche  die  gleiche  Eigen- 
schaft haben  bezw.  unter  Einwirkung  von  Permanganat  bekommen.  Da  eine 
Ausschaltung  dieser  Stoffe  nicht  gelungen  ist,  sind  die  Voraussetzungen,  von 
denen  Edlefsen  ursprünglich  ausgegangen  ist,  wie  er  selbst  zeigte,  hin- 
fällig. 

M e i 1 1 e r c bestimmte  die  Fähigkeit  des  Harns,  Permanganat  in  schwefel- 
saurer Lösung  zu  reduzieren.  Zu  greifbaren  Ergebnissen  haben  diese  Versuche 
nicht  geführt.  Niemil  owicz  und  Gittelmacher-Wilenko4)  haben 


!)  II.  R o s i n , Münch,  med.  Wochenschr.  1899.  1456  und  1900.  294.  — 
L.  Spiegel  und  G.  P e r i t z , Ebenda  1900.  S.  225. 

2)  H.  Helier,  Comp!,  rend.  129.  58.  1899. 

3)  Edlefsen,  Münch,  med.  Wochenschr.  1900.  374.  446.  826. 

4)  Meillerc,  Soc.  biol.  52.  325.  1900.  — L.  N i e m i 1 o w i c z , Zt.schr. 
f.  physiol.  Ch.  35.  264.  1902.  — L.  Niemilowicz  u.  G.  Gittelmacher- 
Wilenko,  Ebenda  36.  167.  1902. 
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in  ausgedehnten  Versuchen  ein  Verfahren  ausgearbeitet,  das  für  manche  Zwecke 
(s.  bei  Harnsäure)  brauchbar  erscheint  und  in  Kombination  mit  anderen  Methoden 
auch  für  die  Bestimmung  des  durch  Kohlehydrate  bedingten  Reduktions Ver- 
mögens des  normalen  Harns  von  Bedeutung  sein  könnte,  das  aber  für  diesen 
letzteren  Zweck  praktisch  bisher  noch  keine  Verwendung  gefunden  hat.  Nach 
dieser  „Oxydationsmethode  in  sauerer  Lösung“  werden  die  Stoffe 
bestimmt,  welche  leichter  oxydierbar  sind  wie  Indigcarmin,  welches  zwischen 
Harnsäure  und  den  Nanthinbasen  in  bezug  auf  seine  Oxydierbarkeit  steht. 
Die  Reduktionsfähigkeit  der  Kohlehydrate  wird  hierbei  nicht  mitbestimmt.  Nach 
einer  zweiten  Methode  wird  Alizarin  als  Vergleichskörper  genommen  und  bei 
alkalischer  Reaktion  mit  Ferricyankalium  titriert,  bis  die  zwei  Ab- 
sorptionsstreifen des  Alizarins  in  rot  und  gelb  gerade  verschwunden  sind. 
Es  werden  dabei  diejenigen  Stoffe  gemessen,  die  die  gleiche,  oder  stärkere 
Reduktionsfähigkeit  haben,  wie  das  Alizarin.  Es  sind  das  im  wesentlichen 
dieselben,  welche  nach  dem  Oxydationsverfahren  in  saurer  Lösung  bestimmt 
werden. 

Le  G o f f R hat  das  Vermögen  des  Harns,  Methylenblau  zu  Leukomethylen- 
blau  zu  reduzieren,  zur  Bestimmung  benutzt.  Man  gibt  in  ein  Reagenzglas 
1 ccm  Harn,  1 ccm  dest.  Wasser  und  1 ccm  Kalilauge  (10 o/o),  bedeckt  mit 
einer  dünnen  Schichte  Petroleum  oder  Xylol,  setzt  das  Glas  in  kochendes 
Wasser  und  titriert  mit  1:5000  Methylenblaulösung,  bis  eine  einige  Minuten  an- 
haltende violettblaue  Färbung  eintritt.  Der  Wirkungsbereich  des  Methylenblau 
als  Oxydationsmittel  ist  nicht  genügend  definiert,  um  praktisch  verwertet  zu 
werden.  Harnsäure,  Kreatinin,  Albumin  sollen  nicht  oxydiert  werden,  wohl  aber 
ausser  Zucker  noch  Harnfarbstoffe,  Aceton,  Glucuronsäure  u.  a. 

Normaler  Harn  reduziert  Kupferoxyd  und  Quecksilber- 
oxyd in  alkalischer  Lösung  und  führt  bei  alkalischer  Reaktion 
Orthonitrophenylpropiolsäure  in  lndigblau  über.  F ür 
die  Frage  nach  dem  Nachweis  der  Kohlehydrate  kommen  diese  Re- 
aktionen jedoch  entweder  gar  nicht  oder  in  nur  sehr  untergeordneter 
Weise  in  Betracht,  da  auch  andere  Bestandteile  des  Harns  unter  gleichen 
Bedingungen  reduzieren.  Das  Reduktionsvermögen  des  normalen  Harns 
für  Metalloxyde  hat  wesentlich  nur  als  Fehlerquelle  beim  Nachweis  und 
der  quantitativen  Bestimmung  des  Zuckers  analytische  Bedeutung. 

Flückiger  ermittelt,  mit  wieviel  Traubenzuckerlösung  von  bekanntem 
Gehalt  ein  bestimmtes  Volumen  Harn  versetzt  werden  muss,  um  ein  be- 
stimmtes Volumen  F e li  1 i n g scher  Flüssigkeit  geradeauf  zu  reduzieren.  Der 
Unterschied  zwischen  der  für  die  F e h 1 i n g sehe  Lösung  erforderlichen  Menge 
Zucker  und  der  wirklich  verbrauchten  ergibt  das  Reduktionsvermögen  des 
Harns,  ausgedrückt  in  Traubenzuckermengen.  Nach  Flückiger  reduziert 
normaler  Harn  so  stark,  wie  eine  0,15 — Ö,25o/0ige  Traubenzuckerlösung,  nach 
Salkowski  wie  eine  0,4o/0ige  (0,254 — 0,596)  und  bei  Bestimmung  des  Kupfer- 
oxyduls als  Rhodanür  wie  eine  0,76o/0ige  (0,38 — 0,93),  nach  Munk  wie  eine 
solche  von  0,3o/0  (0,16 — 0,47o/0)  und  in  der  Regel  proportional  der  Dichte  des 
Harns.  Die  höheren  Werte  Salkowskis  sind  nach  Munk  auf  die  Ver- 
wendung stärkerer  Lauge  zurückzuführen.  M o r i t.  z fand  mittelst  ammoniakali- 
scher  Kupferlösung  das  Reduktionsvermögen  des  Harns  gleich  einer  Zucker- 
lösung von  0,11 — 0,23 — 0,36o/0.  Bei  Anwendung  von  Knapp  scher  Lösung 
beobachtete  Worm-Müller  eine  Reduktion,  welche  einer  Lösung  von  0,05 


R J.  le  Goff,  Soc.  biol.  58.  448.  1905. 
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bis  0,4  o/o  Zucker  gleich  kam.  Hundeham  reduziert  stärker  als  Menschenham 
(F  1 ü c k i g e r , Munk),  Pferdeharn  schwächer  (II  ageinann)1). 

K 1 i m m e r 2)  fand  nach  einer  modifizierten  Fehling  sehen  Methode 
beim  Rind  ein  Reduktionsvermögen  entsprechend  0,005 — 0,062  o /0  Glucose,  beim 
Schwein  0,004 — 0,06o/0. 

Gregor  fand  nach  dem  Verfahren  von  P e s k a (s.  später)  (mit  ammonia- 
kalischer  Cu-Lösung)  beim  Arbeiten  unter  Paraffinöl  die  Reduktionsfähigkeit 
des  normalen  Harns  zu  0,0825 — 0,347o/0,  im  Inanitionszustand  konstant  zu 
0,085 o/0.  Genuss  von  Kohlehydraten  hat  keine  Steigerung  der  Harnreduktion 
zur  Folge.  Long  fand  mit  ammoniakalischer  Cu-Lösung  nach  Pavy  eben- 
falls unter  Paraffin  das  Reduktionsvermögen  des  Tagesharns  (durchschnittlich 
1167  ccm)  3,31  g Traubenzucker  entsprechend.  Davon  sind  1,54  g auf  Rech- 
nung von  Kreatinin  und  Harnsäure  zu  setzen,  deren  Menge  und  Reduktions- 
vermögen direkt  bestimmt  wurde,  so  dass  1,77  g im  Maximum  als  Zucker 
bleiben  (=  0,15  o/0).  J.  Moitessier  prüfte  die  Wirkung  von  Fehling  scher 
Lösung  unter  Luftabschluss  (Paraffin,  verschlossenes  Rohr)  bei  70 — 80°,  bezw. 
bei  gewöhnlichen  Temperaturen  und  konnte  auch  so  Reduktion  nachweisen, 
durch  Gärung  liess  sich  diese  Reduktion  fast  völlig  beseitigen.  Schoen- 
d o r f f 3)  konnte  mit  der  Worm-Müller  sehen  Probe  bei  Soldaten  (kohle- 
hydratreiche Nahrung)  fast  stets  (in  316  von  334  Fällen)  Reduktion  beobachten, 
bei  Studenten  und  anderen  Zivilpersonen  war  dagegen  diese  Probe  fast  stets 
negativ.  Nach  einem  besonderen  quantitativen  Verfahren  (zunächst  wird  der  Harn- 
stoff etc.  mit  Mercurinitrat  ausgefällt,  das  vom  Überschuss  befreite  Filtrat  wird 
eingeengt,  mit  viel  Alkohol  von  Salzen  befreit  und  nunmehr  nach  dem  Ver- 
jagen des  Alkohols  der  Zucker  titriert;  Details  siehe  später,  S.  307)  ergaben  sich  für 
den  normalen  Harn  Mengen  von  0,0105 — 0,0274o/0;  infolge  übermässigen  Ge- 
nusses von  Kohlehydraten  stieg  diese  Zuckermenge  bis  auf  0,1  o/0  (Schoen- 
dorff).  Diese  Werte  sind  wesentlich  geringer  wie  die  vorher  erwähnten,  da 
durch  die  Manipulationen  bei  der  Einengung  etc.  ein  Teil  der  reduzierten  Sub- 
stanzen des  Harns,  z.  B.  die  Harnsäure  abgetrennt  worden  sind.  Aber  auch 
bei  dem  Verfahren  von  Schoendorf  f werden  neben  Zucker  noch  andere 
reduzierende  Stoffe  mitbestimmt. 

Nach  einer  von  Bang  ausgearbeiteten  Methode,  bei  welcher  die 
Reduktion  des  Kupferoxyds  aus  einer  nur  Carbonate  (keine  Ätzalkalien) 
enthaltenden  Lösung  vorgenommen  wird,  bestimmte  H i 1 d i n g La- 
vesson  das  Reduktionsvermögen  des  normalen  Harns  bei  Männern 
als  0,161 — 0, 437o/o  Dextrose  entsprechend,  bei  Frauen  zu  0,11 — 0,40o/o, 
bei  Kindern  zu  0,161 — 0,437o/0;  im  Mittel  zu  0,238o/o,  bezw.  0,211o/0 
und  0,194o/o.  Von  diesem  Reduktionsvermögen  verschwand  durch  Ver- 
gärung nur  ein  Teil,  so  dass  der  aus  der  Differenz  zu  berechnende  Dex- 
trosegehalt im  Mittel  0,041,  bezw.  0,031  und  0,040%  entspricht.  Es 
sind  das  Werte,  die  nur  um  ein  geringes  höher  sind,  wie  die  von 

R M.  Flückiger,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  9.  333.  1885.  — E.  S a 1 - 
kowski,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1886.  161;  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  17. 
237.  1892.  — I.  Munk,  Virchows  Arch.  105.  70.  1886.  — F.  Moritz,  Arch. 
f.  klin.  Med.  46.  217.  1890.  — Worm-Müller,  Pflügers  Arch.  33.  211. 
1884.  — Hagemann,  Ebenda  43.  501.  1888. 

2)  M.  Klimmer,  Ztschr.  f.  Tiermedizin.  N.  F.  2. 

3)  A.  Gregor,  Zentralbl.  f.  d.  Krankh.  d.  Harn-  und  Sexualorg.  10.  240. 
1899.  — J.  H.  Long,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  22.  309.  1900.  — J.  M 0 i - 
tessier,  Soc.  biol.  60.  435.  1906.  — B.  Schoendorff,  Pflügers  Arch.  121. 
572.  1908. 
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Schoendorff  bestimmten,  was  sich  vielleicht  auf  die  verschieden- 
artigen Ernährungsverhältnisse  des  Beobachtungsmaterials  zurückführen 
lässt.  Nach  Abzug  dieses  Dextrosewertes,  sowie  des  direkt  bestimmten  Re- 
duktionswertes für  Harnsäure  und  Kreatinin  verbleibt  ein  beträchtlicher 
Rest  (entsprechend  0,116,  bezw.  0,116  und  0,107o/o  Dextrose),  dessen 
Ursache  in  nicht  definierten  Harnbestandteilen  (Glycuronsäure,  Alkaptur- 
säuren  etc.)  zu  suchen  ist.  Nach  Boh  m annson1)  entspricht  dieser 
„Restreduktion“  hauptsächlich  Urochrom. 

Nach  Worm-Müllers  Schätzung  entfällt  von  dem  Reduktionsver- 
mögen  des  normalen  menschlichen  Harns  ungefähr  1/4.  auf  die  Harnsäure,  ein 
unbedeutender  Teil  auf  das  Kreatinin  und  0,01 — 0,02 o/0  auf  vergärbare  Sub- 
stanz; Salkowski  schätzt  die  durch  Harnsäure  und  Kreatinin  bewirkte 
Reduktion  auf  1J6 — 1/5  der  Gesamtreduktion.  Nach  Moritz  verläuft  die  Re- 
duktion annährend  proportional  dem  Stickstoffgehalt  und  entfällt  auf  Harn- 
säure und  Kreatinin  die  Hälfte  des  Reduktionsvermögens  (siehe  vorher  die  Werte 
von  HildingLavesson).  Durch  Zusatz  von  1/20  Vol.  kalt  gesättigter  Natrium- 
acetat- und  1/4_  Vol.  kalt  gesättigter  Sublimatlösung  zu  Harn  kann  man  nach 
St.  Johnson  die  Harnsäure  und  das  Kreatinin  fällen.  Entfernt  man  aus 
dem  Filtrat  das  überschüssige  Quecksilber  mit  Schwefelwasserstoff,  so  er- 
hält man  nach  Huppert  beim  Kochen  mit  Fehling  scher  Lösung 
schönere  Oxydulniederschläge  als  vorher;  fällt  man  dagegen  nach  Johnson2) 
das  überschüssige  Quecksilber  durch  vorsichtigen  Zusatz  von  verdünntem  Am- 
moniak aus,  so  verliert  die  Flüssigkeit  das  Reduktionsvermögen  und  in  dem 
ausgewaschenen  Niederschlag  lässt  sich  nach  dem  Zerlegen  desselben  mit 
Schwefelwasserstoff  nach  Johnson  gleichfalls  keine  reduzierende  Substanz 
nachweisen. 

Worm-Müller  fand  für  normalen  Harn  bei  Anwendung  seiner  ver- 
besserten Reduktionsmethode,  dass  bei  der  Gärung  mit  Bierhefe  häufig 
eine  0,01 — 0,02,  selbst  0,05  o/0  Zucker  entsprechende  Menge  reduzierender  Substanz 
verschwindet,  ohne  dass  die  reduzierende  Substanz  bei  der  Gärung  immer 
ganz  verbraucht  wird.  Quinquaud  bestimmte  das  bei  der  Reduktion  mit 
Fehling  scher  Lösung  gebildete  Kupferoxydul  durch  Fällen  desselben  mit 
Rhodanammon,  und  fand,  in  guter  Übereinstimmung  mit  Worm-Müller, 
dass  durch  Gärung  in  der}  Tagesmenge  Harn  eine  0,38 — 0,62  g Zucker  ent- 
sprechende Menge  reduzierender  Substanz  verschwindet,  während  diese  Zucker- 
menge bei  der  Bestimmung  nach  dem  von  Gr  eh  an  t und  Quinquaud  aus- 
gearbeiteten Gärungsverfahren  0,20 — 0,48  g betrug.  Bei  der  Untersuchung  von 
84  normalen  Harnen  mittelst  der  Probe  von  W o r m - M ü 1 1 e r erhielt  Luther3) 
19  mal  positive  Resultate;  nach  24  stündigem  Gären  gaben  diese  Harne  die 
Probe  nicht  mehr.  Das  gleiche  stellte  Schoendorff  fest.  Lawerenz 
bestimmte  bei  10  gesunden  Kindern  das  Reduktionsvermögen  (nach  Moritz) 
als  0,188  o/o  Glucose  entsprechend,  bei  der  Vergärung  ergab  sich  ein  Verlust  von 
0,0359  o/o  Dextrose.  Andere  Harne  enthielten  nach  der  Furfurolprobe  viel  Kohle- 

Q J.  Bang,  Biochem.  Zeitschr.  2.  271.  1906.  — Hilding  Lavesson, 
Ebenda  4.  40.  1907.  — P.  Bohmannson,  Ebenda  19.  281.  1909. 

2)  Worm-Müller,  Pflügers  Arch.  27.  129.  — G.  Stillingfleet 
Johnson,  Proc.  of  the  London  Roy.  Soc.  42.  365;  Chem.  News  55.  304.  1887. 
— Johnson,  Chem.  News  66.  91;  Chem.  Zentralbl.  1892.  2.  536. 

3)  Worm-Müller,  Pflügers  Arch.  27.  110.  1882;  33.  212.  — C h. 
M.  Quinquaud,  C.  r.  de  la  Soc.  biol.  14.  349 ; Jahresber.  f.  Tierch.  1890. 
184.  — Grehant  u.  Quinquaud,  C.  r.  106.  1249.  — E.  Luther,  Vork. 
von  Zucker  im  normalen  Harn.  Diss.  1890.  39  u.  42.  — G.  Lawerenz, 
Diss.  Kiel  1901. 
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liydrate,  nämlich  mindestens  0,3 o/0,  selten  weniger,  wovon  40o/o  gärungsfähig 
waren.  Weiter  ermittelte  Luther  bei  der  Untersuchung  von  43  normalen 
Harnen  mittelst  der  Furfurolprobe,  dass  durch  Gärung  aus  ihnen  im  Mittel 
0,095 o/o  (0 — 0,36 o/o)  Kohlehydrat  (als  Traubenzucker  betrachtet)  verschwand. 
Von  den  Harnen,  welche  0,1  o/0  und  darüber  an  Kohlenhydrat  verloren,  gaben  die 
meisten  die  W o r m - M ü 1 1 e r sehe  Reaktion  (11  von  den  43). 

Ebenso  hat  Nylander  nach  seinem  Verfahren  an  14  von  100  Harnen 
Gesunder  Reduktion  wahrgenommen,  und  von  diesen  14  gaben  12  auch  die 
Reaktion  nach  Worm-Müller.  Wiewohl  die  Nylandersche  Probe  für 
den  positiven  Nachweis  von  Zucker  im  Harn  viel  von  ihrem  Wert  eingebüsst  hat, 
ist  doch  die  grosse  Übereinstimmung  ihrer  Resultate  mit  denen  nach  Worm- 
Müller  von  Wichtigkeit.  — Wird  bei  der  N y 1 a n d e r sehen  Probe  etwas 
Platinchlorid  (2  Tropfen  5o/0iger  Lösung)  hinzugegeben,  so  wird  die  Empfind- 
lichkeit der  Reaktion  beträchtlich  gesteigert.  0,05  o/0  Zucker  schwärzen  dann 
die  Lösung  noch  vollständig.  In  normalem  Ham  ist  diese  Probe  stets  positiv 
(R  u s t i n g) 1).  (Siehe  auch  bei  Besprechung  der  Nylander  sehen  Probe.) 

Die  reduzierende  Wirkung,  welche  alkalisch  gemachter  Harn  auf  Safranin 
ausübt,  tritt  nach  Crismer  nicht  mehr  ein,  wenn  der  Harn  mit  Hefe 
behandelt  worden  ist;  nach  der  Stärke  der  Reaktion  schätzt  Crismer  den 
Gehalt  des  normalen  Harns  an  Zucker  auf  mehr  als  0,01  o/0.  Nach  McLean2)  tritt 
jedoch  diese  Reduktion  auch  in  vergorenem  Harn  ein  und  zwar  etwa  mit  der 
Hälfte  der  Intensität  des  nicht  vergorenen. 

Flückiger  hat  weiter  ermittelt,  dass  der  Harn  durch  Eindampfen  im 
Wasserbad  5/6  seines  Reduktionsvermögens  verliert,  durch  Eindampfen  bei  60° 
bis  zum  Sirup  aber  nur  1/3.  Der  reduzierende  Körper  geht  in  Alkohol  über, 
nicht  in  Äther,  wird  durch  Barythydrat  aus  Harn  nur  zu  einem  kleinen . Teil, 
aus  dem  Alkoholauszug  in  grösserer  Menge  gefällt;  Bleizucker  fällt  ihn  gleichfalls, 
noch  besser  Bleiessig  und  Bleiessig  mit  Ammoniak,  aber  nicht  vollständig 
und  es  geht  dabei  die  Hälfte  verloren.  Phosphorwolframsäure  schlägt  ihn 
teilweise  nieder  (Kreatinin  und  Harnsäure).  Er  kann  ferner  unter  Umständen 
Kupferoxydul  in  Lösung  halten  und  der  Harnanteil,  welcher  die  reduzierende 
Substanz  enthält,  liefert  bei  der  Oxydation  mit  Chromsäure  Aceton.  Nach 
Schoendorff  kann  man  jedoch  den  Harn  ruhig  bei  essigsaurer  Reaktion 
ohne  Zuckerverlust  eindampfen,  falls  vorher  die  mit  Mercurinitrat  fällbaren 
Stoffe  entfernt  sind.  Kochen  des  Harns  mit  Salzsäure  bewirkt  eine  geringe 
Erhöhung  der  Reduktionsfähigkeit  (Flückiger,  Moritz,  Salkowski); 
nach  v.  U d r ä n s z k y 3)  wird  aber  die  reduzierende  Substanz  durch  a n - 
haltendes  Kochen  mit  Salzsäure  zerstört. 

Die  Substanz,  welche  ausser  Harnsäure  und  Kreatinin  die  Reduktion  be- 
wirkt, ist  Flückiger  geneigt,  für  eine  Glycuronsäureverbindung  zu  halten, 
und  zwar  für  eine  mit  einem  stickstoffhaltigen  Paarling.  Bei  weitem  die  meisten 
gepaarten  Glycuronsäuren  reduzieren  aber  Fehling  sehe  Lösung  nicht  direkt, 
sondern  erst  nach  vorausgegangener  Hydrolyse.  Urochloralsäure  und  Benzoe- 
glucuronsäure  reduzieren  dagegen  (N e u b e r g u.  Neimann)  4). 

Wie  v.  U d r a n s z k i 5)  fand,  ist  die  Ausbeute  an  Huminsubstanz  beim 
Kochen  des  Harns  mit  Salzsäure  proportional  der  Menge  der  reduzierenden 
Substanz,  sie  könnte  demnach  auch  den  Kohlehydraten  nahe  stehen. 


!)  Nylander,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  8.  181.  1883.  — N.  Rusting, 
Geneesk.  Tijdschr.  v.  Nederl.  Indie.  47.  527.  (1907.) 

2)  L.  Crismer,  Ann.  Soc.  med.  chir.  de  Liege,  Oct.  1888 ; Chem.  Zentralbl. 
1888.  1510.  — H.  McLean,  Biochem.  Journ.  2.  431.  1907. 

3)  v.  Udränszky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  12.  36.  (1888.) 

4)  C.  N e u b e r g u.  W.  N e i m ann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  44.  97. 

(1905.) 

5)  v.  Udränsky,  1.  c. 
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Das  Ergebnis  dieser  Darlegungen  lässt  sich  dahin  zusammenfassen, 
dass  auch  dem  normalen  Harn  in  geringem  Masse  reduzierende  Eigen- 
schaften zukommen.  Da  die  Versuche  mit  Vergärung  übereinstimmend 
ergeben  haben,  dass  die  reduzierende  Kraft  des  normalen  Harns  hier- 
bei abnimmt,  so  ist  daraus  zu  entnehmen,  dass  eine  Hexose,  und  zwar 
wahrscheinlich  Traubenzucker  auch  im  normalen  Harn  in  geringen 
Mengen  sich  vorfindet. 


C.  Reduktionsproben  zum  Nachweis  abnormer  Zucker- 
mengen im  Harn. 

1 a)  M o o r e - H e 1 1 e r sehe  Probe.  Man  macht  den  Harn  mit 
Natron-  oder  Kalilauge  stark  alkalisch  und  kocht  ihn  eine  Zeitlang; 
färbt  er  sich  dabei  beträchtlich  dunkel  (dunkelgelh  bis  braun),  so  ist 
Zucker  vorhanden.  Diese  Probe  ist  die  mindest  empfindliche. 

Der  Niederschlag,  welcher  sich  aus  dem  alkalisch  gemachten  Harn  (nament- 
lich gut  nach  dem  Kochen)  absetzt,  hat  mit  der  Reaktion  nichts  zu  tun,  er  be- 
steht aus  normalen  Erdalkaliphosphaten.  Die  Verdunklung  muss  eine  sehr 
deutliche  sein,  wenn  sie  etwas  beweisen  soll,  da  sich  auch  normaler 
Harn  bei  dieser  Probe  ein  wenig  dunkler  färbt.  Mucinreicher  Harn  verhält 
sich  wie  ein  schwach  zuckerhaltiger.  In  einem  Harn,  welcher  (aus  zersetztem 
Harnstoff  stammendes)  kohlensaures  Ammon  enthält,  setzt  sich  das  hinzu- 
gefügte Alkalihydrat  mit  diesem  zunächst  zu  Ammoniak  und  kohlensaurem 
Alkali  um  und  erst  wenn  alles  Ammoncarbonat  in  dieser  Weise  zerlegt  ist, 
enthält  der  Harn  Alkalihydrat.  Ammoniak  und  Alkalicarbonat  geben  die  Probe 
aber  nur  in  ungenügender  Weise.  Man  muss  also  zu  solchem  Harn,  wenn  die 
Reaktion  ausbleibt,  wiederholt  viel  Alkalihydrat  hinzufügen  und  kochen,  ehe 
man  unterscheiden  kann,  ob  Zucker  zugegen  ist  oder  nicht. 

Erwärmt  man  eine  Traubenzuckerlösung  mit  Natron-  oder 
Kalilauge,  so  färbt  sie  sich  schon  unter  der  Siedehitze  gelb  bis 
dunkelbraun,  die  Intensität  der  Färbung  ist  abhängig  von  dem  Gehalt 
der  Mischung  an  Zucker  und  an  Alkalihydrat  (Moore,  Heller)1)., 
Die  Reaktion  tritt  auch  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ein,  aber  viel 
langsamer.  — Andere  Kohlehydrate  reagieren  in  ähnlicher  Weise,  z.  B. 
Pentosen,  Galactose,  Milchzucker. 

Bei  Galactose  erfolgt  die  Färbung  langsam;  bei  Milchzucker  sehr  leicht 
und  rasch.  Mucin  gibt  ähnliche  Färbungen.  Die  Reaktion  ist  im  Harn  nur  bei 
höherem  Zuckergehalt  deutlich  und  überhaupt  wenig  charakteristisch. 

B e n e d i x und  Schittenhelm  haben  neuerdings  wieder  ein  kolori- 
metrisches  Verfahren  zur  Bestimmung  des  Harnzuckers  auf  der  Moore* 
H e 1 1 e r sehen  Probe  begründet,  ein  Verfahren,  das  Kerkhof  empfiehlt, 
S z ä n t ö 2)  aber  für  zu  ungenau  hält. 


1)  John  Moore,  Lancet  II.  26.  Sept.  1844.  — F.  Heller,  Dessen 
Archiv  1.  212  (November)  u.  292.  1844;  4.  310. 

2)  E.  Benedix  u.  A.  Schittenhelm,  Münch,  med.  Wochenschr. 
53.  1309.  1906.  — B.  Kerkhof,  Diss.  Göttingen  1906.  — E.  Szäntö,  Pester 
med.  chir.  Presse  43.  319  u.  347.  1907. 
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Nach  Worm-Müller  und  Iiagen  genügt  auf  1 Mol.  Traubenzucker 
schon  1 Mol.  Alkalihydrat,  um  die  Bräunung  hervorzurufen,  wobei  die  Flüssig- 
keit  neutral  werden  kann.  Auch  die  kohlensauren  Alkalien  bewirken  die  Farben- 
veränderung, aber  viel  schwächer  als  die  Laugen  und  in  noch  geringerem 
Grade  wirkt  das  Ammoniak.  Die  alkalischen  Erden  färben  die  Zucker- 
lösung in  der  Wärme  gleichfalls  dunkler.  Kalkwasser  bewirkt  nur  Gelbfärbung 
und  die  Flüssigkeit  nimmt  bald  eine  neutrale  Reaktion  an,  Kalkmilch  färbt 
dunkler,  weil  an  Stelle  des  neutralisierten  Kalkhydrats  anderes  in  Lösung 
geht,  und  es  entsteht  dabei  ein  braungelber  Niederschlag.  Bleihydrat 
gibt  nach  R u b n e r 1)  mit  zunehmender  Konzentration  der  Zuckerlösung  einen 
fleischfarbenen  oder  rosenroten  Niederschlag. 

Die  Zersetzung  des  Traubenzuckers  wächst  nach  Framm2)  mit  der 
Menge  des  Alkalis;  äquivalente  Mengen  Natrium-  und  Kaliumhydrat  zersetzen 
unter  gleichen  Umständen  gleich  viel  Zucker.  Einleiten  von  Wasserstoff  ver- 
hindert die  Gelbfärbung  nicht,  Lüften  beschleunigt  die  Zerstörung  des  Zuckers, 
die  Gelbfärbung  bleibt  aber  vollkommen  aus,  wenn  der  alkalischen  Lösung 
fortwährend  Sauerstoff  zugeführt  wird. 

Über  den  chemischen  Vorgang  bei  dieser  Reaktion  ist  folgendes 
bekannt.  Die  braunen  Produkte  sind  unvollständig  untersuchte,  mit  verschie- 
denen Namen  (Glucinsäure,  Saccharumsäure,  Melassinsäure  usw.)  belegte  Sub- 
stanzen. Ausserdem  entstehen  noch  eine  Reihe  anderer  Körper.  Kühne  hat 
zuerst  beobachtet  und  Worm-Müller  und  Hagen  haben  bestätigt,  dass 
Traubenzucker  in  Berührung  mit  schwacher  Alkali  lauge,  beim  Erwärmen 
sowie  auch  in  gewöhnlicher  Temperatur,  eine  Substanz  liefert,  welche  schon 
in  der  Kälte  alkalische  Kupferhydratlösung  reduziert.  Emmerling  und 
Lo  ge  s3)  haben  dann  höchst  wahrscheinlich  gemacht,  dass  diese  Substanz 
Acetol  CH3-CO-CH2 . OH  (Acetonalkohol,  Acetylcarbinol,  Brenztraubenalkohol)  ist. 

A c e t o 1.  Farblose,  süsslich  riechende,  nussartig  schmeckende  Flüssig- 
keit, leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol,  Äther.  Reduziert  in  der  Kälte  energisch 
Fehling  sehe  Lösung,  wobei  Milchsäure  und  vielleicht  auch  etwas  Brenz- 
traubensäure entstehen. 

Bei  stärkerem  Erwärmen  (1  Minute)  mit  10%  KOH  geht  dagegen 
bei  Traubenzucker  das  Reduktionsvermögen  vollständig  verloren,  so 
dass  Fehling  sehe  Lösung  weder  in  der  Wärme  noch  in  der  Kälte 
angegriffen  wird.  Lactoselösung  erhält  bei  gleicher  Behandlung  die 
Fähigkeit,  in  der  Kälte  Fehling  sehe  Lösung  zu  reduzieren  (Bene- 
dict) 4). 

Nach  neueren  Erfahrungen  von  Pinkus,  Knoop  und  Windaus, 
W o h 1 5)  ist  es  wahrscheinlich,  dass  der  Zerfall  des  Traubenzuckers  in  alkali- 
scher Lösung  zunächst  zur  Bildung  von  Methylglyoxal  und  Glycerin- 
aldehyd führt.  Aus  diesen  Stoffen  ginge  dann  sekundär  Milchsäure  hervor. 

Glycerinaldehyd  reduziert  ebenfalls  energisch  Fehling  sehe  Lösung. 


!)  M.  R u b n e r , Ztschr.  f.  Biol.  20.  397.  1884. 

2)  F.  Framm,  Pflügers  Archiv  64.  575.  1896. 

3)  Kühne,  Lehrbuch  der  physiol.  Ch.  1868.  518.  — Worm  - M ü 1 1 e r 
u.  J.  Hagen,  Pflügers  Archiv  22.  391.  1880.  — A.  Emmerling  und 
G.  Loges,  Pflügers  Archiv  24.  184.  1881;  Bei*.  vd-  ehern.  Gesellsch.  16. 
837.  1883. 

4)  Stanley  R.  Benedict,  Journ.  of  biol.  Chem.  3.  1907. 

5)  G.  Pinkus,  Chem.  Ber.  31.  31.  1898.  — A.  Windaus  u.  F.  Knoop, 
Chem.  Ber.  38.  1166.  1905.  — A.  Wohl,  Bioch.  Ztschr.  5.  45.  1907. 
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Methylglyoxal. 

Dementsprechend  ist  von  Hoppe-Seyler  in  dem  braunen  Produkt 
neben  wenig  Brenzkatechin  und  Ameisensäure  viel  Gärungsmilchsäure  nach- 
gewiesen worden;  Nencki  und  Sieber  erhielten  in  einem  solchen  Ver- 
such 41  o/o  des  Zuckers  an  Milchsäure,  daneben  noch  eine  nicht  in  Äther,  aber 
in  Alkohol  lösliche  amorphe  Säure,  welche  ein  amorphes  Barytsalz  lieferte. 
Auch  Kiliani  hatte  Ausbeuten  von  30 — 40o/0  Milchsäure.  Röchle  der 
und  Kawalier  wiesen  Aceton  nach.  Nach  Gaud  finden  sich  vor  ausser 
der  Glucinsäure  von  Mulder  Gluconsäure,  Glycerinsäure  (die  zweite  Säure 
von  Nencki  und  Sieber),  Milchsäure,  Oxalsäure,  Protokatechusäure,  der 
Milchsäure-Brenzkatechinäther 

HO — C6H4 — 0 — CH  { 

und  der  Milchsäure-Brenzkatechinester  H0-C6H4-0  . CO-CH . OH-CH3,  von  welchen 
am  Ende  der  Reaktion  Brenzkatechin,  Milchsäure,  die  Verbindungen  beider  und 
Oxalsäure  angetroffen  werden.  Bei  guter  Lüftung  erhielt  Framm1)  viel  Ameisen- 
säure (im  Mittel  56,8  o/0  des  zerstörten  Zuckers)  und  Aldehyd,  aber  weder  Milch- 
säure noch  Essigsäure  oder  Kohlensäure. 

Unter  den  bei  der  Einwirkung  von  Kalk  entstehenden  Produkten  sind 
Saccharinsäure  und  gleichfalls  Milchsäure  aufgefunden  worden  (P  e 1 i g o t , 
Kiliani);  dabei  scheint  nach  Scheibler  auch  Acetol  zu  entstehen. 
Gautier2)  erhielt  bei  der  Einwirkung  von  Barythydrat  auf  Glycose 
bei  240°  Ameisensäure,  Essigsäure,  Oxalsäure,  Brenzkatechin  und  Protokatechu- 
säure in  geringen  Mengen,  ausserdem  eine  sirupartige  Säure  mit  krystallisiertem 
Zinksalz,  die  jedoch  nicht  bloss  Milchsäure  zu  sein  scheint. 

Gaud  gibt  folgende  Darstellung  vom  Gang  der  Reaktion.  Zuerst  ent- 
steht aus  dem  Zucker  durch  Wasserentziehung  (die  Mul  der  sehe)  Glucinsäure 
Ci2H1809;  diese  zerfällt  in  Brenzkatechin  C6H4(01I)2  und  Gluconsäure,  die 
Gluconsäure  aber  weiter  in  Glycerinsäure  C3H604  und  Milchsäure  C3H603,  von 
welchen  sich  die  Milchsäure  mit  dem  Brenzkatechin  verbindet,  die  Glycerin- 
säure aber  in  der  Lauge  Milchsäure  und  Oxalsäure  liefert.  Dieselben  Produkte 


x)  F.  Hoppe-Seyler,  Tübinger  Untersuchungen  1871.  586;  Ber.  d. 
ehern.  Gesellsch.  4.  436.  1871.  — Nencki  u.  Sieber,  Journ.  f.  prakt.  Ch. 
[21  24.  498.  1881.  — Kiliani,  Ber.  d.  ehern.  Gesellsch.  15.  136  u.  699.  1882 
— Rochleder  u.  Kawalier,  Journ.  f.  prakt.  Ch.  94.  403.  — F.  Gaud, 
Comptes  rendus  119.  604.  1894.  — A 1 1 a i n u.  Gaud,  Journ.  de  Pharm,  et 
de  Chimie  30.  300;  Chem.  Zentralbl.  1894.  2.  776.  — Framm,  a.  a.  O. 

2)  Peligot,  Comptes  rendus  89.  918;  90.  1141;  Berichte  d.  chem. 
Gesellsch.  13.  196  u.  1364.  1880.  — Kiliani,  Berichte  d.  chem.  Gesellsch. 
15.  701.  1882.  — Scheibler,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  13.  2213.  1880.  — 
A.  Gautier,  Bull,  de  la  Soc.  cliim.  [2J  31.  530;  Chem.  Zentralbl.  1879.  531. 
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entstehen  auch  infolge  einer  nebenhergehenden  Zersetzung  des  Zuckers  durch 
die  Lauge  bei  der  Behandlung  des  Zuckers  mit  Fehling  scher  Lösung.  Die 
Zwischenprodukte  kann  man  nachweisen,  indem  man  der  Reaktionsfähigkeit 
ein  Metalloxyd  zufügt,  welches  sie  bindet  ünd  abscheidet.  Hält  man  das  bei 
der  Verwendung  von  F e h 1 i n g scher  Flüssigkeit  gebildete  Kupferoxydul  in 
Lösung,  so  fällt  Bleihydrat  die  Glucinsäure  und  die  Gluconsäure  und  im  Filtrat 
finden  sich  keine  der  aus  ihnen  entstehenden  Verbindungen.  Cadmiumhydrat 
fällt  die  Gluconsäure,  und  in  der  Flüssigkeit  findet  sich  das  neben  der  Glucon- 
säure aus  der  Glucinsäure  entstandene  Brenzkatechin  vor.  Zinnchlorür  scheidet 
die  Milchsäure  ab,  Glucinsäure  und  Gluconsäure  sind  nicht  mehr  zugegen,  aber 
Brenzkatechin  und  seine  Verbindungen  mit  der  Milchsäure.  Wismuthydrat  macht 
die  Glycerinsäure  beständig,  und  dann  findet  sich  keine  Spur  Oxalsäure  vor. 

Bei  dieser  Darlegung  hat  G a u d das  Acetol  und  den  Umstand  unberück- 
sichtigt gelassen,  dass  die  Flüssigkeit  während  der  Reaktion  Sauerstoff  aus 
der  Luft  aufnimmt,  nach  N e n c k i und  Sieber  auf  1 Mol.  Zucker  ungefähr 
1 Mol.  02.  Das  Acetol  liefert  aber  nach  Breuer  und  Zincke1)  bei  der 
Oxydation  mit  (alkalischer)  Kupferlösung  Milchsäure;  es  wird  dabei  zunächst 
in  den  Brenztraubenaldehyd  (Methylglyoxal)  CH3CO-CHO  verwandelt,  welcher 
in  der  alkalischen  Flüssigkeit  unter  Aufnahme  von  Wasser  sofort  in  Milch- 
säure CH3-CH-OH-CO  OH  übergeht.  — Die  bei  lebhafter  Sauerstoffzufuhr  statt- 
findende Bildung  von  Aldehyd  und  Ameisensäure  erklären  sich  aus  einer 
Spaltung  der  Milchsäure. 

1 b)  Eine  Abart  dieser  Probe  ist  die  von  Rubner2).  Man  fällt 
den  Harn  mit  konzentrierter  Bleizuckerlösung  im  Überschuss  aus,  ver- 
setzt das  Filtrat  vorsichtig  mit  Ammoniak,  so  dass  ein  flockiger  Nieder- 
schlag von  Bleisaccharat  entsteht  und  kocht;  bei  Gegenwart  von  Zucker 
färbt  sich  der  Niederschlag  fleischfarben  bis  rosenrot.  Die  Farbe  geht 
aber  bald  in  gelb  über.  Normaler  Harn  gibt  die  Reaktion  nicht,  zucker- 
haltiger deutlich  noch  bis  zu  etwa  0,2o/0.  Milchzucker  verhält  sich  hier- 
bei etwas  anders  wie  Traubenzucker  (s.  bei  Milchzucker).  Erwärmt 
man  die  Probe  nur  bis  80°,  so  tritt  die  Rotfärbung  nach  E.  V 0 i t 
und  nach  B e r b e r o f f 3)  nur  mit  Traubenzucker  ein,  aber  nicht  mit 
Milchzucker  (und  anderen  Disacchariden).  Harn  von  einer  grösseren 
Dichte  als  1,010  muss  nach  Rubner  vorher  verdünnt  werden.  Ein 
Überschuss  von  Ammoniak  verdirbt  die  Probe. 

Die  Probe  ist  dadurch  erschwert,  dass  der  Ham  Stoffe  enthält,  welche 
durch  Bleizucker  und  Ammoniak  auch  gefällt  werden;  man  ist  deshalb  un- 
sicher, wieviel  Ammoniak  anzuwenden  ist.  Nach  E.  V o i t soll  man  daher 
die  Mischung  des  Harns  mit  dem  halben  Vol.  Bleizucker  sogleich  mit  0,1  Vol. 
Ammoniak  versetzen,  das  Filtrat  erhitzen  und  der  heissen  Flüssigkeit  noch 
einmal  Ammoniak  hinzufügen.  Die  Flüssigkeit  wird  dann  schon  vor  dem 
Sieden  rot. 

Nach  Rubner  kann  man  auch  so  verfahren,  dass  man  in  10  ccm  Harn 
3 g Bleizucker  durch  Kochen  auflöst,  das  Filtrat  noch  heiss  mit  wenig  Ammoniak 


i)  Nencki  und  Sieber,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2]  26.  3.  1882.  — 
A.  Breuer  u.  Th.  Zincke,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  13.  637.  1880. 

2N  M.  Rubner,  Ztschr.  f.  Biol.  20.  397.  1884. 

3)  E.  V o i t , Sitzungsber.  d.  Gesellsch.  f.  Morphol.  u.  Physiol.  in  München 
5.  66;  Jahresb.  f.  Tierch.  1890.  186.  — L.  Berb-eroff,  Diss.  St.  Peters- 
burg 1893;  Jahresb.  f.  Tierch.  1893.  570. 
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versetzt  und  kräftig  kocht.  — Moritz  stellt  die  Probe  in  der  Weise  an, 
dass  er  zu  60  ccm  Harn  4 ccm  konzentrierte  Bleizuckerlösung  setzt,  dann 
zu  5 ccm  des  Filtrates  1 g gepulverten  Bleizucker  und  1 — 2 Tropfen  Ammoniak 
und  nun,  ohne  zu  schütteln,  vorsichtig  erwärmt.  Der  an  die  Oberfläche  steigende 
Anteil  des  Niederschlages  zeigt  die  Botfärbung.  — Schmidt  versetzt  Harn  mit 
einigen  Tropfen  NH3  und  einigen  Tropfen  Bleiessig.  Der  entstandene  Niederschlag 
färbt  sich  beim  Erhitzen  (nicht  Kochen)  fleischfarben  bis  purpurfarben.  Nach 
Pen  z old  t und  Friedländer1)  sollen  0,1  o/0  Traubenzucker  mit  dieser 
Probe  nachweisbar  sein. 


2.  Kupferprobe n. 

2 a)  Tromm  ersehe  Pro  b e.  Der  Harn  wird  durch  Zusatz 
des  gleichen  Volums  einer  10o/oigen  Natron-  oder  Kalilauge  stark 
alkalisch  gemacht,  dann  tropfenweise  unter  kräftigem  Schütteln  mit 
einer  nicht  sehr  konzentrierten,  etwa  einer  5o/0igen  Lösung  von 
schwefelsaurem  Kupferoxyd  versetzt,  bis  ein  kleiner  Rest  des  ent- 
standenen Kupferhydrats  ungelöst  bleibt,  und  erwärmt.  Be  Anwesen- 
heit von  Zucker  scheidet  sich  schon  unterhalb  der  Siedehitze  gelbes 
oder  rotes  Oxydul  aus,  welches  mit  dem  Strom  der  warmen  Flüssig- 
keit aufsteigt  und  sich  an  der  Oberfläche  ausbreitet,  weshalb  am 
leichtesten  dort  zuerst  das  Oxydul  wahrgenommen  wird.  Man  unter- 
bricht dann  das  Erwärmen;  die  Reduktion  schreitet  bei  dieser  Tempe- 
ratur von  selbst  schnell  fort.  Diese  Reaktion  beruht  darauf,  dass  eine 
Lösung  von  Traubenzucker  - K u p f e r h y d r a t in  Kali-  oder  Natron- 
lauge beim  Erwärmen  sogleich  einen  gelben  oder  roten  Niederschlag 
von  Kupferoxydul  abscheidet  (Becquerel,  Tro  m m e r)  2). 

Der  gelbe  Niederschlag  ist  Kupferoxydulhydrat ; er  entsteht  in  schwach 
alkalischer  Flüssigkeit  und  bleibt  lange  suspensiert,  während  sich  der  rote 
Niederschlag,  Kupferoxydul- Anhydrid,  in  stark  alkalischer  Lösung  bildet  und 
schnell  absetzt.  — Konzentrierte  Traubenzuckerlösung  reduziert  das  Kupfer- 
hydrat beim  Sieden  nach  Monnet3)  bis  zu  metallischem  Kupfer. 

Ein  Zusatz  von  Kupfersulfat  bis  zur  stärkeren  Ausscheidung  von  Cu(OH)2 
ist  zu  vermeiden,  da  sich  sonst  in  der  Hitze  schwarzes  Kupferoxyd  bildet. 
Man  soll  höchstens  bis  zum  beginnenden  Sieden  erhitzen.  Es  ist  zweckmässig, 
dabei  das  etwa  zu  zwei  Dritteln  gefüllte  Reagenzglas  am  unteren  Ende  mit 
der  Hand  zu  fassen  und  nur  den  obersten  Teil  der  Flüssigkeit  an  einer  bestimmten 
Stelle  zu  erwärmen.  Die  Reaktion  beginnt  dann  an  dieser  einen  Stelle  und 
verbreitet  sich  von  hier  aus  allmählich. 

Wenn  sogar  beim  Kochen  keine  Reduktion  eintritt,  wohl  aber  bei 
nachheriger  Abkühlung,  oder  wenn  erst  bei  längerer  Fortsetzung  des 

D F.  Moritz,  Archiv  f.  klin.  Med.  46.  265.  1890.  — Schmidt,  Pen- 
zoldt  u.  Friedländer,  Zitate  nach  S p a e t h , Untersuchung  des  Harns. 
S.  280. 

2)  A.  C.  Becquerel,  Ann.  de  Chim.  et  de  Phys.  [2]  47.  15.  1831.  — 
T r o m m e r , Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  39.  360.  1841. 

3V  Monnet,  Bull,  de  la  Soc.  Chim.  [2]  21.  254. 
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Kochens  eine  Abscheidung  von  meist  gelbem  Kupferoxydul  sich  be- 
merkbar macht,  so  ist  die  Reaktion  zweideutig. 

a)  Chemische  Vorbedingungen  dieser  Reaktion. 

Zucker  geht  mit  Kupferoxydhydrat  eine  Verbindung  ein,  Trauben- 
zucker-Kupferhydrat C6H12Og,  5 Cu(OH)2.  Eine  wässerige  Lösung 
von  Traubenzuckerkali  gibt  mit  schwefelsaurem  Kupfer  einen  blauen 
Niederschlag,  der  sich  bald  grün  färbt  (Heintz).  Versetzt  man  eine 
Traubenzuckerlösung  mit  so  viel  schwefelsaurem  Kupfer  und  Alkali- 
hydrat, dass  auf  1 Mol.  Traubenzucker  5 Mol.  Kupferhydrat  und  11  Mol. 
Alkalihydrat  kommen,  so  entsteht  in  der  alkalischen  Mischung  ein  blauer 
Niederschlag,  welcher  unter  Umständen  allen  Zucker  enthält  (E.  Sal- 
k o w s k i , Worm-Müller  und  J.  Hagen,  Salkowski  und 
Yoshimoto)1). 

Der  Niederschlag  entsteht  nach: 

CcH1206  + 5 CuS04  + 10  NaHO  = C6H1206,  5 Cu(OH)2  + 5 Na2S04. 

Der  Überschuss  von  1 Mol.  NaHO  ist  nach  Salkowski  nötig,  weil 
nach  seinen  Versuchen  1 Mol.  CuS04  durch  2 Mol.  NaOH  in  der  Kälte  nicht 
vollständig  zersetzt  wird.  Wenn  der  Zucker  möglichst  vollständig  in  den 
Niederschlag  übergehen  soll,  darf  der  Zuckergehalt  der  Gesamtmischung  nach 
Salkowski  nicht  viel  unter  1 o/0 , höchstens  auf  0,5 o/0  sinken;  auch  muss 
die  Mischung  einige  Zeit  stehen.  Verdünnt  man  die  Flüssigkeit  erheblich,  oder 
filtriert  man  sofort  nach  der  Fällung,  so  enthält  das  Filtrat  noch  Zucker 
und  Kupferoxyd.  Der  Niederschlag  gibt  beim  Auswaschen  Zucker  ab  und 
zersetzt  sich  unter  teilweiser  Reduktion  des  Kupferoxyds. 

Die  Verbindung  löst  sich  in  Natron-  oder  Kalilauge  zu  einer  lazur- 
blauen  Flüssigkeit.  Eine  ebensolche  Lösung  erhält  man,  wenn  man 
zu  einer  Traubenzuckerlösung  Alkalihydrat  und  Kupfervitriol  hinzufügt, 
vom  Alkalihydrat  aber  selbstverständlich  mehr,  als  das  Kupfersulfat 
zur  Bildung  von  Kupferhydrat  verlangt.  Bei  Anstellung  der  Trommer- 
sehen  Probe  sind  diese  Bedingungen  erfüllt.  Wieviel  Mol.  Cu(OH)2 
auf  1 Mol.  Zucker  dabei  in  Lösung  gehen,  ist  abhängig  von  der  Kon- 
zentration der  Lauge  und  von  der  Reihenfolge,  in  welcher  die  Substanzen 
zusammengemischt  werden. 

Setzt  man  zu  einer  Mischung  von  Zucker  und  schwefelsaurem  Kupfer 
lo/oige  Natron-  oder  Kalilauge  im  Überschuss  hinzu,  so  löst  sich  nach  W orm- 
M ü 1 1 e r und  J.  Hagen2)  von  dem  entstandenen  Kupferhydrat  auf  1 Mol.  Zucker 
3 Mol.  Kupferhydrat,  bei  Zusatz  von  2o/0iger  Lauge  3,5  Cu(OH)2,  bei  Zusatz  von 
4o/0iger  Lauge  5 Cu(OH)2,  bei  16o/0iger  Lauge  7 Cu(OH)2.  Mehr  Kupferhydrat 
ist  überhaupt  nicht  in  Lösung  zu  bringen.  Dass  sich  in  der  starken  Lauge  mehr 
Kupferhydrat  löst  , lals  der  Verbindung  C6H1206,  5 Cu(OH)2  entspricht,  scheint 
von  der  Löslichkeit  des  Kupferhydrats  in  starker  Kalilauge  für  sich  verursacht 


U LI  e i n t z , Zoochemie,  562.  — E.  Salkowski,  Pflügers  Archiv  6. 
220.  1872;  Ztschr.  f.  ,physiol.  Ch.  3.  79.  1879.  — W o r m - M ü 1 1 e r u.  J.  II  a g e n , 
Pflügers  Arch.  22.  339.  — E.  Salkowski  u.  S.  Yoshimoto,  Ztschr. 
f.  physiol.  Chem.  56.  425.  1908. 

2)  Worm-Müller  u.  J.  Hagen,  Pflügers  Arch.  17.  601 ; 22.  322. 
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zu  sein.  Fügt  man  der  Zuckerlösung  erst  Alkalilauge  und  dann  Kupfersulfat 
hinzu,  so  gehen  auch  bei  Anwendung  16 — 32o/0iger  Lauge  nur  3 Mol.  Kupfer- 
hydrat in  Lösung. 

Auch  mit  ammoniakalischer  Kupferoxydhydrat- 
1 ö s u n g , die  kein  freies  NH,,  enthält,  werden  nach  G u i g n e t 1)  manche 
Zuckerarten  niedergeschlagen. 

Man  erhält  das  Reagens  krystallinisch,  wenn  man  gepulvertes  und  bei 

100°  getrocknetes  Kupfersulfat  (oder  Acetat)  nach  und  nach  in  Ammoniak 

einträgt,  noch  einige  Minuten  kocht  und  erkalten  lässt. 

Traubenzucker  und  Galactose  werden  durch  das  Reagens  in  einigen 

Augenblicken  gefällt,  ebenso  Mannit  und  Dulcit,  aber  nicht  Rohrzucker,  Milch- 
zucker, Levulose,  Invertzucker,  Gummiarten,  Pectinkörper  und  Pflanzensäuren; 
einer  Levulose-  oder  Invertzuckerlösung  zugesetzte  Glucose  wird  durch  das 

Reagens  niedergeschlagen.  Eie  grosser  Überschuss  an  Fällungsmittel  ist 
wegen  seiner  lösenden  Wirkung  zu  vermeiden.  — Die  Glucose  Verbindung 
ist  in  Wasser  wenig  löslich  und  enthält  nach  dem  Auswaschen  kein  Ammoniak. 
Sie  löst  sich  leicht  in  Ammoniak  und  die  Lösung  entfärbt  sich  bei  gewöhn- 
licher Temperatur  in  einigen  Tagen,  in  der  Wärme  in  einigen  Augenblicken. 
In  der  Lösung  befindet  sich  ein  in  Wasser  sehr  leicht,  in  Alkohol  ziemlich 
lösliches  Ammonsalz  mit  allen  Eigenschaften  des  gluconsauren  Ammons.  — 
Die  Kupferverbindung  des  Mannits  und  Dulcits  löst  sich  auch  in  Ammoniak, 
es  tritt  aber  beim  Kochen  der  Lösung  keine  Zersetzung  ein. 

ß)  Verlauf  der  Reaktion  bei  der  Tromm  ersehen  Probe. 

Die  Menge  Kupferoxyd,  welche  durch  1 Mol.  Traubenzucker  in 
alkalischer  Lösung  zu  Oxydul  reduziert  wird,  kommt  unter  den  günstigsten 
Verhältnissen  5 Mol.  nahe,  entspricht  aber  diesem  Verhältnis,  wie  überhaupt 
einem  stöchiometrischen  Verhältnisse,  keineswegs  genau,  woraus  folgt,  dass 
bei  der  Trommer  sehen  Probe  die  Oxydation  des  Zuckers  nicht  bloss  nach 
einer  Art  vor  sich  geht.  Das  Verhältnis,  in  welchem  das  Kupferoxyd  durch  den 
Zucker  reduziert  wird,  ist  nach  S o x h 1 e t 2)  vor  allem  abhängig  von  der 
Konzentration  der  Kupferlösung;  setzt  man  zu  einer  lo/0igen  Lösung  von  wasser- 
freiem Traubenzucker  genau  so  viel  einer  alkalischen  Kupferhydratlösung 
mit  34,64  g krystallisiertem  Kupfervitriol  jm  Liter  (Fehling  sehe  Lösung), 
als  der  Zucker  gerade  zu  reduzieren  vermag,  so  werden  zur  Oxydation  von 
1 Mol.  Zucker  5,26  Mol.  Kupferoxyd  verbraucht,  während  unter  sonst  gleichen  Ver- 
hältnissen 1 Mol.  Zucker  bei  der  Oxydation  mit  einer  eben  solchen,  aber  auf  das 
fünffache  Volumen  verdünnten  Kupferlösung  durch  5,055  Mol.  Kupferlösung 
reduziert  wird. 

Stellt  man  sich  die  Lösung  von  Zucker  und  Kupferhydrat  in  Alkalilauge 
in  der  Weise  dar,  dass  man  die  Zuckerlösung  zuerst  mit  Alkali  stark  alkalisch 
macht  und  darauf  mit  so  viel  Kupfervitriol  versetzt,  dass  sich  der  entstehende 
Niederschlag  von  Kupferhydrat  gerade  noch  löst,  so  enthält  die  Flüssigkeit 
nach  2.  a)  a)  mehr  Zucker,  als  durch  das  Kupferoxyd  oxydiert  werden 
kann,  und  der  Rest  Zucker  wird  wie  bei  der  Moore  sehen  Probe  zersetzt : die 
Flüssigkeit  färbt  sich  bei  starkem  Erhitzen  braun  und  das  Kupferoxydul  er- 
scheint dann  dunkel  kupferrot.  Dieser  Nebenreaktion  lässt  sich  dadurch  einiger- 
massen  Vorbeugen,  dass  man  der  Flüssigkeit  so  viel  Kupfersulfat  hinzufügt, 
dass  sich  das  Kupferhydrat  nicht  mehr  völlig  löst;  denn  auch  unter  diesen 
Umständen  werden  nach  Worin -Müller  und  Hagen  von  1 Mol.  Zucker 
5 Mol.  Kupferhydrat  oder  etwas  mehr  reduziert,  mag  sich  das  Kupferhydrat 
schon  im  Beginn  der  Reaktion  völlig  in  Lösung  befinden  oder  nicht.  Ein  grösserer 


R C h.  Er.  G u i g n e t , Compt.  rend.  109.  528.  1889. 

2)  F.  Soxhlet,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2]  21.  254. 
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Überschuss  von  Kupferhydrat  beeinträchtigt  die  Reinheit  der  Reaktion  aber 
insofern,  als  das  Kupferhydrat,  welches  nicht  mehr  reduziert  werden  kann, 
beim  Kochen  der  Flüssigkeit  in  ein  wasserärmeres  Hydrat  2 CuO,  Cu(01I)2  über- 
geht, ein  schwarzer  voluminöser  Niederschlag,  welcher  wenig  Kupferoxdul  ganz 
verdecken  kann.  — Setzt  man  umgekehrt  der  Zuckerlösung  erst  Kupfervitriol 
und  dann  Lauge  zu,  so  kann  sich  zwar  im  Verhältnis  zum  Zucker  mehr 
Kupferhydrat  lösen,  aber  es  kann  auch  hier,  und  zwar  noch  leichter,  das  Mass 
des  Kupfersulfatzusatzes  überschritten  werden  und  schwarzes  Kupferoxyd  ent- 
stehen. 

Diesem  Übelstande  kann  man  ausweichen,  wenn  man  dafür  sorgt,  dass 
der  Überschuss  von  Kupferhydrat,  welcher  von  dem  Zucker  nicht 
mehr  gelöst  oder  nicht  mehr  reduziert  werden  kann,  durch  eine  andere  Substanz 
in  Lösung  erhalten  wird,  welche  das  Kupferoxyd  nicht  reduziert;  als 
solche  eignen  sich  neutrale  weinsaure  Salze  (Barreswil,  Fehling)  oder 
Glycerin  (Kletzinsky,  Löwe  u.  ia.,  oder  citronensaure  Salze  (Benedict) 1). 
Man  löst  Seignettesalz  (weinsaures  Kali-Natron)  in  Wasser,  macht  die  Flüssigkeit 
mit  Natron-  oder  Kalilauge  alkalisch  und  tröpfelt  unter  Umschütteln  Kupfer- 
vitriollösung zu,  bis  die  Flüssigkeit  dunkelblau  ist;  sie  muss  alles  zugesetzte 
Kupferoxyd  in  Lösung  enthalten  und  darf  beim  Kochen  kein  schwarzes  Kupfer- 
oxyd abscheiden,  was  sie  tut,  wenn  sie  zu  wenig  weinsaures  Salz  enthält. 
Auch  muss  sie  immer  frisch  bereitet  werden,  weil  alte  Lösung  beim  Kochen  für 
sich  Kupferoxydul  abscheiden  kann.  Stellt  man  mit  solcher  Lösung  die  Probe  an, 
so  wird  das  den  Umständen  nach  mögliche  Maximum  an  Kupferoxyd  reduziert., 

Es  ist  zweckmässig,  die  zur  Titration  des  Zuckers  nach  Fehling 
vorgeschriebene  Lösung  (s.  S.  385)  auch  zur  qualitativen  Probe  zu  be- 
nutzen, indem  man  zum  Harn  das  gleiche  Volum  des  frisch  gemischten 
Fehling  sehen  Reagens  hinzugibt  und  dann  erwärmt. 

Neuerdings  wird  von  verschiedenen  Seiten  (Strassburger, 
Simm  rock,  Szäntö,  Schwarz)2)  die  Haines  sehe  Lösung  warm 
empfohlen.  2 g CuS04  werden  in  15  ccm  Wasser  gelöst;  dazu  kommen 
15  ccm  Glycerin  und  150  ccm  5o/oige  KOH.  4 ccm  dieses  Reagens  werden 
zum  Sieden  erwärmt,  dann  werden  einige  Tropfen  Harn  hinzugegeben 
und  wieder  gekocht.  Es  treten  dann  die  bekannten  Reduktionserschei- 
nungen auf.  Bei  'zuckerarmen  Harnen  werden  allmählich  bis  zu  10  Tropfen 
hinzugegeben  und  bis  zu  2 Minuten  gekocht.  Die  Reaktion  ist  sehr 
scharf.  Nach  Szäntö  lassen  sich  in  reinen  Zuckerlösungen  noch  0,01  °/o, 
im  Harn  noch  0,06  o/o  Zucker  nachweisen.  Eiweiss,  Blut,  Eiter,  Gallen- 
farbstoffe, sowie  die  gewöhnlichen  reduzierenden  Stoffe  des  Harns 
stören  nicht.  Aus  der  Menge  des  zugesetzten  Harns  kann  man  nach 
Schwarz  den  Zuckergehalt  schätzen ; z.  B.  entspricht  1 Tropfen  einem 
Zuckergehalt  von  2o/o ; 2 — 3 Tropfen  einem  solchen  von  1 — 2o/0  3 bis 
5 Tropfen  = 1 — 0,5°/o  ; 5 — 15  Tropfen  = 0,5 — 0,2 o/o. 

Benedict  löst  17,3  g CuS04,  173  g Na-Citrat,  100  g Na2C03  wasser- 
frei in  1 Liter  Wasser.  Die  Lösung  ist  haltbar.  5 ccm  Lösung  werden  mit 
8 Tropfen  Harn  1—2  Minuten  zum  Sieden  erhitzt.  Bildung  eines  roten,  grünen 

G St.  R.  Benedict,  Journ.  of1  Biol.  ehern.  5.  485.  1909. 

2)  J.  Strassburger,  Med.  Klinik.  1905.  134.  — K.  S i m m r o c k , 
Münch,  med.  Wochenschr.  53.  865.  1906.  — R.  Schwarz,  Ebenda  54.  1184. 
1909.  — E.  Szäntö,  Pester  med.  Chirurg.  Presse.  43.  319  und  347.  1907. 
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oder  gelben  Niederschlags  zeigt  Zucker  an.  0,080/0  Zucker  sollen  noch  deut- 
lich sein. 

Eine  bereits  mit  Alkalihydrat  gekochte  Traubenzuckerlösung 
reduziert  auf  nachträglichen  Zusatz  von  Kupferhydrat  schwächer  als  vorher 
oder  gar  nicht  mehr  (Benedict)  (s.  vorher  S.  294). 

Der  Zucker  wird  auch  bei  Abwesenheit  von  Alkalihydrat 
durch  Kupferhydrat  in  der  Siedehitze  oxydiert,  aber  sehr  langsam  (Worm- 
Müller  und  Hagen,  Habermann  und  Honig1). 

Die  Temperatur,  bei  welcher  die  Reduktion  vor  sich 
geht,  ist  nach  Worm-Müller  und  J.  Hagen  abhängig  von  der  Konzen- 
tration der  zugesetzten  Lauge.  Enthält  die  Flüssigkeit  auf  i Mol.  Zucker  und 
5 Mol.  Kupferhydrat  nur  1 Mol.  Alkalihydrat,  so  muss  man  stundenlang  kochen, 
um  alles  Kupferoxyd  zu  reduzieren,  während  ein  Zusatz  von  2 Mol.  Alkali- 
hydrat die  Kochdauer  auf  einige  Minuten  abkürzt.  Bei  Zusatz  von  noch  mehr 
Alkalihydrat  erfolgt  die  Reduktion  schon  unterhalb  der  Siedehitze,  ja  schon 
bei  gewöhnlicher  Temperatur;  aber  sie  tritt  um  so  langsamer  ein,  je  niedriger 
die  Temperatur  ist,  und  es  wird  nicht  mehr  das  Maximum  der  Reduktion  erreicht. 

Die  Probe  ist  ausserordentlich  empfindlich.  Trom  me  r 
konnte  durch  dieselbe  noch  1/iooooo,  selbst  Vioooooo  Zucker  nacliweisen.  Unter  den 
günstigsten  Bedingungen  fanden  W orm-Müller  und  J.  Hagen  beim  Kochen 
mit  der  Trommer  sehen  Probe  noch  0,025  mg,  mittelst  Fehling  scher  Flüssig- 
keit noch  0,008  mg  Zucker  in  1 ccm,  bei  gewöhnlicher  Temperatur  noch  3 mg 
in  5 ccm  (0,06  o/0)?  Seegen2)  in  der  Kälte  nicht  weniger  als  0,1  o/0,  bei  An- 
wendung von  Fehling  scher  Flüssigkeit  M ü 1 1 e r und  Hagen  aber  noch 
kleinere  Mengen. 

Die  Reaktion  tritt  auch  noch  ein  bei  Gegenwart  von  k’ohlensaurem 
Alkali  oder  von  Ammoniak,  bei  Anwesenheit  von  Ammoniak  statt  Alkali- 
hydrat oder  Alkalicarbonat  aber  erst  nach  längerem  Kochen.  Die  Flüssigkeit 
entfärbt  sich  und  das  Kupferoxydul  bleibt  in  Lösung;  sie  wird 
weiterhin  gelb,  dann  von  der  Oberfläche  aus  grün  oder  blau,  weil  sich  das  in 
Lösung  befindliche  Oxydul  durch  den  Sauerstoff  der  Luft  wieder  zu  Kupferoxyd 
oxydiert,  das  dann  gleichfalls  in  Lösung  bleibt;  endlich  kann  sich  die  Flüssig- 
keit auch  beim  fortschreitenden  Entweichen  von  Ammoniak  oder  beim  Erkalten 
oder  Verdünnen  durch  ausfallendes  Oxydul  trüben.  Enthält  die  Flüssigkeit  viel 
mehr  Kupferhydrat,  als  der  Zucker  zu  reduzieren  vermag,  dann  bleibt  sie  blau 
und  es  hat  den  Anschein,  als  ob  gar  keine  Reduktion  stattgefunden  habe.  Alle 
diese  Erscheinungen  können  auch  bei  Anstellung  der  Probe  unter  Zusatz  von 
Natron-  oder  Kalilauge  eintreten,  wenn  die  Zuckerlösung  zugleich  Ammonsalze 
enthält.  Die  Reduktion  erfolgt  aber  noch  schnell,  wenn  der  Probe  mehr  Alkali- 
hydrat zugefügt  worden  ist,  als  zur  völligen  Zersetzung  des  Ammonsalzes  nötig 
war.  Das  Kupferoxydul  kann  auch  ganz  oder  teilweise  in  Lösung  bleiben,  wenn 
die  Flüssigkeit  Substanzen  enthält,  die  selbst  oder  deren  Zersetzungsprodukte 
das  Oxydul  zu  lösen  vermögen,  wie  Kreatin,  Kreatinin,  Harnsäure,  Eiweiss- 
körper. Eine  solche  Flüssigkeit  verhält  sich  dann  ganz  so  wie  eine  Lösung  des 
Oxyduls  in  Ammoniak.  Im  Harn  spielt  hierbei  das  Kreatinin  die  Hauptrolle 
(E  u r y , Neumayer)  3).  Sehr  viel  starke  Lauge  bildet  nach  W o r m - M ü 1 1 e r 
und  Hagen  aus  dem  Zucker  Substanzen,  welche  Kupferoxydul  lösen. 


1 ) Worm - Müller  und  Hagen,  Pflügers  Archiv  22.  349.  — J.  Haber- 
mann  und  M.  Honig,  Monatshefte  f.  Chemie  3.  651.  1882, 

2)  Worm-Müller  und  J.  Hagen,  Pflügers  Archiv  22.  374.  — Seegen 
Zentralbl.  f d.  med.  Wissensch.  1875.  323. 

3)  J.  Eury,  Bull.  soc.  cliim.  Paris  (3).  23.  41.  (1900).  — Hans  Neumayer 
D.  Arch.  klin.  Med.  67.  195.  (1900). 
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Auch  unter  ganz  normalen  Verhältnissen  kann  es  unter  Umständen 
Schwierigkeiten  machen,  kleine  Mengen  Oxydul,  namentlich  in  ge- 
färbten Flüssigkeiten  (F  e h 1 i n g scher  Flüssigkeit)  zu  erkennen.  Das  in 
der  Flüssigkeit  suspendierte  Oxydul  nimmt  man  am  besten  wahr,  wenn  man  die 
Flüssigkeit  (durch  Tageslicht)  hell  beleuchtet  und  sie  gegen  einen  dunklen  Hinter- 
grund hält;  sie  zeigt  dann  einen  rötlichen  Schimmer.  Das  Oxydul  setzt  sich  aus 
der  Flüssigkeit  endlich  ab  und  man  findet  es  auf  dem  Boden  des  Reagenzglases^ 
wenn  die  auf-  und  abströmende  heisse  Flüssigkeit  durch  Erkalten  zur  Ruhe 
gekommen  ist;  das  Absitzen  des  Oxyduls  lässt  sich  daher  beschleunigen  durch 
Abkühlen  der  Flüssigkeit. 

Wie  durch  Zucker  wird  alkalische  Kupferoxydlösung  auch  re- 
duziert durch  andere  im  normalen  oder  pathologischen  Harn  vor- 
kommende  Substanzen;  dies  tun  Harnsäure,  Kreatinin  und  Kreatin, 
Allan toin,  Mucin,  Brenzkatechin  und  Hydrochinon,  die  Alkaptonsäuren,  Uro- 
chrom,  Gallenfarbstoff,  Urobilin,  Glycuronsäureverbindungen,  vielleicht  auch  das 
Indican  etc. 

Die  Harnsäure  verhält  sich  nach  W orm-Müller1)  jedoch  dem  Zucker 
nicht  ganz  gleich,  weil  sie  die  alkalische  Kupferlösung  bei  60 — 70°  nicht  re- 
duziert, was  dagegen  der  Zucker  tut.  Das  Kreatinin  reduziert  gut  erst  nach 
längerem  Kochen,  jedoch  auch  unterhalb  der  Siedehitze,  bei  60°  aber  nur  schwach 
und  unvollständig;  es  ist  imstande,  etwas  mehr  Kupferoxydul  in  Lösung  zu  er- 
halten, als  es  selbst  zu  bilden  vermag. 

Als  Produkte  dieser  Oxydation  des  Zuckers  erhielt  Claus 
Ameisensäure,  Essigsäure,  vielleicht  Tartronsäure  und  mehrere  andere  sirup- 
förmige Säuren,  welche  sich  beim  Konzentrieren  ihrer  Lösung  selbst  im  Vakuum 
über  Schwefelsäure  sehr  dunkel  färbten  und  beim  Erhitzen  für  sich  oder  mit 
verdünnter  Schwefelsäure  Oxalsäure  bildeten;  die  Tartronsäure  entstand  in  sehr 
kleiner  Menge.  Auch  schien  sich  ein  gummiartiger  Körper  zu  bilden.  Haber- 
m a n n und  Honig  gewannen  aus  reiner  Dextrose  (ebenso  aus  Lävu- 
lose)  Kohlensäure,  Ameisensäure,  Glycolsäure  und  eine  oder  mehrere  nicht 
näher  untersuchte  Säuren,  darunter  wahrscheinlich  Gluconsäure;  die  Maltose 
lieferte  ausserdem  vielleicht  noch  Glycerinsäure,  die  Galactose  noch  Milch- 
säure und  flüchtige  Säuren.  Bei  der  Oxydation  von  Traubenzucker  mit  rotem 
Quecksilberoxyd  und  Baryumhydrat  wies  Herzfeld  ausser  Ameisensäure 
und  Glycolsäure  mit  Bestimmtheit  Gluconsäure  nach.  Levulose  lieferte  bei 
der  gleichen  von  Börnstein  und  Herzfeld  ausgeführten  Oxydation 
Tri oxy buttersäure  und  Glycolsäure.  Nach  G a u d 2)  entstehen  bei  der  Oxydation 
des  Traubenzuckers  vorwiegend  Gluconsäure,  Zuckersäure  und  Tartronsäure, 
von  welchen  nach  G a u d unter  normalen  Bedingungen  (bei  Verwendung  des 
Zuckers  in  theoretischer  Menge)  nur  die  Tartronsäure  übrig  bleibt;  neben  diesen 
Säuren  entsteht  sehr  wenig  Ameisensäure  und  Oxalsäure.  Die  Zuckersäure  und 
die  Tartronsäure  entstehen  nach  Gaud  aus  der  Gluconsäure;  fällt  man  während 
der  Reaktion  die  entstehende  Gluconsäure  mit  Cadmiumhydrat,  so  bildet  sich 
weder  Zuckersäure  noch  Tartronsäure;  auch  wenn  die  entstehende  Milchsäure 
(durch  Zinnchlorür)  gefällt  wird,  tritt  nach  Gaud  keine  Tartronsäure  auf 
(vgl.  S.  295).  Milchsäure  wird  nach  F.  Hoppe-Seyler  nach  der  Oxydation 
des  Zuckers  mit  alkalischer  Kupferoxydlösung  höchstens  in  Spuren  gefunden. 


1)  Worm- Müller,  Pflügers  Archiv  27.  47.  63.  81.  1882. 

2)  Ad.  Claus  Ann.  d.  Ch.  u.  Pharm.  147.  114.  1868;  Journ.  f.  prakt.  Ch. 

(2)  4.  63.  1871.  — J.  Habermann  u.  M.  Honig,  Monatshefte  f.  Ch.  3.  651.  1882; 
o.  208.  1884.  — A.  Herzfeld,  Ann.  d.  Chemie  245.  27.  — Börnstein  u.  Herzfeld, 
Zeitschr.  des  Vereins  f.  d.  Rübenzuckerindustrie  im  deutschen  Reich  1886.  42;  Ann. 

a.  a.  O.  — F.  Gaud,  Comptes  rendus  119.  604.  1894.  — Allain  u.  Gaud,  Journ. 
de  Pharm,  et  de  Chimie  30.  300;  Chem.  Zentralbl.  1894.  2.  776.  — F.  Hoppe- 
Seyler,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  19.  481.  1894. 
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Haberm  a n n und  Honig  haben  die  Tartronsäure  und  den  gummiartigen 
Körper,  der  in  den  Versuchen  von  Claus  vielleicht  von  einer  Verunreinigung 
des  Zuckers  herrührte,  nicht  angetroffen.  Indes  unterscheiden  sich  die  beiden 
Resultate  nicht  wesentlich,  da  die  Tartronsäure  COOH  — CH  . OH  — COOII  leicht 
in  Kohlensäure  und  Glycolsäure  CH2  . OH  — COOH  zerfällt. 

Claus  stellte  ausserdem  fest,  dass  sich  aus  1 Mol.  Zucker  mit  Aus- 
schluss der  Kohlensäure  nur  so  viel  Säuren  bilden,  als  durch  1 Mol.  KOII  neu- 
tralisiert werden.  — Neben  der  Oxydation  des  Zuckers  geht  nach  G a u d eine 
Zersetzung  desselben  durch  die  Lauge  einher.  — Herzfeld  machte  die 
Wahrnehmung,  dass  das  Erstprodukt  in  grösserer  Menge  nur  bei  mässiger  Oxy- 
dation entseht;  bei  lebhafterer  Oxydation  (mit  gelbem  Quecksilberoxyd  statt 
rotem)  bilden  sich  vielmehr  kohlenstoffärmere  Stoffe.  Lässt  man  das  Queck- 
silberoxyd länger  einwirken,  als  bis  Fehling  sehe  Flüssigkeit  gerade  nicht 
mehr  reduziert  wird,  so  treten  wieder  reduzierende  Substanzen  auf. 

In  bezug  auf  die  Oxydation  des  Milchzuckers  und  der  Maltose 
durch  Kupferoxyd  machte  Herzfeld1)  die  merkwürdige  Beobachtung,  dass 
bei  der  Einwirkung  von  Fehling  scher  Flüssigkeit  auf  diese  Zucker,  dagegen 
nicht  beim  Kochen  mit  Kupferhydrat  und  Lauge  für  sich,  eine  für  sich  nicht 
weiter  oxydierbare  Substanz  entsteht,  welche  beim  Kochen  mit  Salzsäure  wieder 
einen  reduzierenden  Körper  liefert. 

Ähnlich  dem  Kupferoxyd  werden  auch  Nickeloxyd  und 
Kobaltoxyd  bei  alkalischer  Reaktion  reduziert.  Ist  die  Reaktion 
durch  Na2C03  alkalisch,  so  spielen  sich  nach  Sollmann  Farben- 
erscheinungen ab,  die  an  die  AI  oor  ’e  sehe  Probe  erinnern.  Diese  Er- 
scheinungen sind  wenig  charakteristisch  und  auch  nicht  für  Zucker 
beweisend;  die  Reaktion  ist  daher  für  den  Harn  zunächst  nicht  brauch- 
bar. Bei  Verwendung  von  Natronlauge  und  Nickelsulfat  entsteht  beim 
Kochen  nach  Duyk2)  zunächst  eine  rotbraune  Färbung  und  dann  ein 
schwarzer  Niederschlag  von  Nickelsuboxyd.  Duyk  empfiehlt  als  halt- 
bare mit  normalem  Harn  nicht  reagierende  Mischung:  25  ccm  20°/oige 
Nickelsulfatlösung,  3 g Weinsäure,  25  ccm  NaOH  (1,33  spez.  Gew.), 
50  ccm  Wasser. 

y)  Verlauf  der  Trommerschen  Probe  mit  Harn. 

Das  Vermögen  eines  alkalisch  gemachten  Harns,  Kupferhydrat  zu  lösen, 
ist  noch  kein  Beweis  dafür,  dass  er  Zucker  enthält.  Andererseits  ist  der  Schluss 
berechtigt,  dass  der  Harn  wahrscheinlich  keinen  abnormen  Zucker  enthält, 
wenn  das  Lösungsvermögen  für  Cu(OH)2  nur  schwach  angedeutet  ist,  wenn 
also  auch  bei  vorsichtigem  Zusatz  der  Trommerschen  Reagenzien  Nieder- 
schlag entsteht.  Auch  normaler  Harn  löst  es,  und  zwar  in  um  so  grösserer 
Menge,  je  mehr  er  Ammonsalze  enthält;  stark  ammoniakalischer  Harn  (nach 
Zersetzung  des  Harnstoffes  zu  kohlensaurem  Ammon)  löst  Kupferhydrat  zu 
einer  tief  blauen  Flüssigkeit;  auch  ist  zu  beachten,  dass  starke  Natronlauge 
allein  Kupferhydrat  auflöst.  Reale  hat  das  Lösungsvermögen  des  mit  NaÖH 
alkalisch  gemachten  Harns  für  Kupferoxydhydrat  bestimmt,  durch  Titration 
des  gelösten  Cu  mit  Cyankaliumlösung.  Normale  Harne  lösen  danach  2 — 4 °/oo 
Cu(OH)2.  Bei  Erkrankungen  kann  der  Lösungskoeffizient  steigen  (Arthritis 

1 ) Herzfeld,  Arm.  d.  Chem.  220.  220.  1883. 

2)  F.  Sollmann,  Zentralbl.  f.  Physiol.  15.  34.  1901.  — M.  Duyk  Bull, 
ass.  belg.  ehira.  15.  267.  1901. 
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urica  16,5  °/00).  Als  Cu-lösende  Stoffe  kommen  nach  ihm  NH3,  Kreatinin,  Xan- 
thin, Guanidin  in  Betracht.  Bei  richtiger  Anstellung  der  Probe  nimmt  aber 
frischer  normaler  Harn  nur  so  viel  Kupferhydrat  auf,  dass  er  sich  grün,  nicht 
blau,  färbt.  Beim  Kochen  entfärbt  sich  eine  aus  normalem  Ham  bereitete 
Probe  und  bleibt  entweder  klar,  weil  das  gebildete  Kupferoxydul  von  dem  ur- 
sprünglich im  Harn  enthaltenen  Ammoniak  und  von  den  aus  Harnstoff  und 
Kreatinin  gebildeten  ammoniakalischen  Produkten  in  Lösung  erhalten  wird;  oder 
er  zeigt  einen  eigentümlichen  graugrünen  Schiller,  nach  W o r m -M  ü 1 1 e r auch 
dann,  wenn  der  Harn  vorher  mit  Hefe  behandelt  war.  Diese  feine  trübende 
Substanz  besteht,  worauf  B a 1 k e zuerst  aufmerksam  gemacht  hat,  aus  den 
Kupferoxydulverbindungen  der  Xanthinbasen  und  etwa  noch  unveränderter 
Harnsäure.  Das  durch  Reduktion  mittelst  Zucker  gebildete  Kupferoxydul  scheidet 
sich  nach  Jastrowitz1)  krystallinisch  ab  (in  Oktaedern,  Tetraedern,  Würfeln, 
Prismen,  besonders  häufig  in  konzentrisch  geschichteten  Kugeln),  während  die 
Kupferoxydulverbindungen  der  Xanthinbasen  amorph  sind.  Konzentrierte  nor- 
male Harne  setzen  beim  Stehen  einen  gelben,  dem  Kupferoxydulhydrat  ähn- 
lichen, oder  einen  grünlich  grauen  Niederschlag  ab.  Kocht  man  den  Harn  mit 
Fehling  scher  Flüssigkeit,  so  lehrt  schon  der  Augenschein,  dass  er  viel  mehr 
Kupferhydrat  reduziert,  als  er  ohne  die  Mithilfe  des  weinsauren  Salzes  lösen 
kann.  Vgl.  hierüber  S.  297.  Normaler  Harn  zeigt  auch  das  von  Worm- 
Müller2)  hervorgehobene  eigentümliche  Verhalten,  dass  sich  eine  geringe 
Menge  von  bloss  suspendiertem  Kupferhydrat  nicht  schwärzt  (vgl.  tier.  Gummi, 
Seite  468). 

Ein  kleiner  Überschuss  Kupferhydrat,  welchen  man  bei  der  oben  ange- 
gebenen Versuchsanordnung  der  Flüssigkeit  hinzufügt,  stört  nicht,  denn  dieses 
Kupferhydrat  wird  auch  reduziert,  weil  man  auf  diese  Weise  nicht  so  viel 
Kupferhydrat  in  Lösung  bringt,  als  der  vorhandene  Zucker  zu  lösen  vermag. 
Der  Überschuss  von  Zucker  gibt  dann  beim  Kochen  die  Moore-Heller- 
sche  Probe  und  das  Kupferoxydul  erscheint  dann  in  der  braunen  Flüssigkeit 
kupferrot- 

Stark  ammoniakalischer  Harn  kann  alles  gebildete  Kupferoxydul  in  Lösung 
erhalten,  so  dass  er  sich  zwar  entfärbt,  aber  während  des  Kochens  klar  bleibt. 
Dennoch  ist  auch  diese  Reaktion  für  die  Anwesenheit  von  Zucker  beweisend, 
wenn  die  Probe  vor  dem  Erwärmen  dunkelblau  war;  der  Harn  hat  dann  ein 
grosses  Reduktionsvermögen  besessen.  Es  gelingt  unter  solchen  Verhältnissen 
oft  noch,  das  Oxydul  zur  Ausscheidung  zu  bringen,  wenn  man  den  Harn  vor 
dem  Erhitzen  mit  Kupferhydrat  sättigt,  wie  oben  angegeben,  oder  wenn  man 
das  Erwärmen  zur  Vertagung  des  Ammoniaks  längere  Zeit  fortsetzt,  oder  den 
Harn  stark  abkühlt  oder  endlich  ihn  nach  dem  Kochen  stark  verdünnt.  Der 
bereits  gekochten  Probe  nachträglich  noch  Kupfervitriol  zuzusetzen,  führt  nicht 
zum  Ziele,  weil  der  Zucker  durch  die  Lauge  bereits  zerstört  worden  ist  (siehe 
Benedict  S.  294).  Eiweiss  verhindert  die  Ausscheidung  des  Oxyduls  gleich- 
falls; enthält  der  Harn  grössere  Mengen  davon,  so  muss  man  es  vorher  entfernen. 
Kleinere  Mengen  Eiweiss  beeinträchtigen  die  Probe  nicht  merklich. 

Auch  das  Kreatinin  des  Harns  kann  wesentliche  Störungen  be- 
dingen. Das  Kreatinin  kann  sich  nach  Eury  mit  Kupferoxydul  zu  einer 
löslichen  Verbindung  vereinigen.  Diese  Verbindung  oxydiert  sich  an 
der  Luft  leicht  zu  Kupferoxyd.  Diese  Störung  lässt  sich  nach  Neu- 


1)  Worm-Müller,  Pflügers  Archiv  27.  94.  1882.  — P.  Balke,  Journ.  f. 
prakt.  Cb.  (2)  47.  556.  1893.  — M.  Jastrowitz,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1891. 
253  u.  292;  Ztschr.  f.  analyt.  Ch.  30.  751.  — Enr.  Reale,  Wien.  med.  Wochen- 
schrift 57.  535.  (1907). 

2)  Worm-Müller,  a.  a.  O.  89. 
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mayer  beseitigen,  wenn  man  das  Kreatinin  mit  Quecksilberchlorid 
entfernt  oder  durch  Zusatz  grösserer  Mengen  von  Alkali  das  Kreatinin 
in  Kreatin  überführt.  Auch  M c L e a n hebt  den  störenden  Einfluss  des 
Kreatinins,  namentlich  bei  kleinen  Zuckermengen  hervor.  Das  un- 
durchsichtig milchartige,  grünliche  Aussehen,  das  beim  Harn  manch- 
mal nach  längerem  Kochen  mit  Fehling  scher  Lösung  eintritt,  ist 
jedoch  nach  M c L e a n gewöhnlich  auf  übergrossen  Gehalt  an  Dextrose 
zurückzuführen.  Cipollina1)  bestätigt  die  Angaben  Neumayers. 
Ausser  dem  Kreatinin  haben  noch  andere  Stoffe  (Fleischmilchsäure, 
Allantoin,  Asparagin,  Benzoesäure,  Thymol,  sehr  viel  Alkohol,  Guanidin, 
Glycocyamin,  Glycocyamidin)  die  Eigenschaft,  die  Ausscheidung  des 
roten  Oxyduls  bei  der  T r o m m e r sehen  Probe  zu  verhindern,  zur 
„gelben  Reaktion“  zu  führen.  Jedoch  sind  von  diesem  Stoffe  höhere 
Konzentrationen  erforderlich,  1 o/0  und  mehr;  ausserdem  ist  das  Kreatinin 
dadurch  gekennzeichnet,  dass  ein  Überschuss  von  NaOH  seine  Wirkung 
nicht  aufhebt  (s.  oben  Neumayer).  Kreatinin  wirkt  noch  bei  einer 
Verdünnung  von  1 : 20  000. 

Mit  Fehling  scher  Flüssigkeit  kann  man  einen  Überschuss  von  Kupfer- 
hydrat in  die  Flüssigkeit  bringen,  wobei  jedoch  nicht  zu  vergessen  ist,  dass 
jeder  normale  Harn  in  nicht  unbedeutendem  Grade  reduziert.  B i 1 1 z hat  vor- 
geschlagen, schwach  blaue  Fehling  sehe  Flüssigkeit  mit  Kochsalz  zu  sättigen, 
sie  zum  Kochen  zu  erhitzen  und  unmittelbar  darauf  den  Harn  auf  die  Flüssig- 
keit zu  schichten,  worauf  in  der  Grenzzone  die  Oxydulausscheidung  vor  sich 
geht.  Le  p i n e 2)  überschichtet,  um  Spuren  Zucker  noch  nachzuweisen,  4 ccm 
erwärmte  gewöhnliche  Fehling  sehe  Lösung  mit  10 — 20  ccm  gleichfalls  er- 
wärmten Harns.  Diese  Modifikationen  haben  keinen  wesentlichen  Vorzug,  son- 
dern eher  den  Nachteil,  dass  man  die  kleinen  Mengen  Oxydul,  welche  sich 
überhaupt  bilden  können,  ganz  übersehen  kann. 

Z e e h u i s e n 3)  empfiehlt,  den  Harn  vor  der  Probe  auf  das  5 — 10  fache 
(auf  die  Dichte  von  1,005  und  darunter)  zu  verdünnen  und  5 ccm  solchen  Harns 
mit  nur  2 ccm  Fehling  scher  Lösung  zu  erwärmen;  nach  ihm  gibt  normaler 
Harn  dann  keinen  Kupferoxydulniederschlag,  zuckerarmer  aber  in  der  Regel. 

In  diabetischen  Harnen  mit  normalem  Ammoniakgehalt  bekommt  man, 
je  nach  der  Konzentration  des  Harns,  noch  bei  0,25 — 0,5o/0  Ausscheidung  von 
Kupferoxydul  (H  u p p e r t),  mit  dem  B a r f o e d sehen  Reagens  (Seite  311)  nach 
Hofmeister4)  noch  bei  0,5 o/0  Zucker. 

Nach  der  Einverleibung  gewisser  Substanzen  ist  das  normale  Reduk- 
tionsvermögen des  Harns  erhöht,  ohne  dass  der  reduzierende  Stoff  die  übrigen 
Eigenschaften  eines  Zuckers  besitzt,  so  nach  grossen  Dosen  von  Benzoesäure 
(S  a 1 k o w s k i),  Salicylsäure  (B  y a s s o n , v.  J a k s c h),  Oxalsäure,  nach  Ter- 
pentinöl (Almen,  Pontin  und  Malmsten,  Schmiedeberg,  Vet- 
lesen,  Külz),  Copaivabalsam  (Quincke),  Rheum  (G  r i g g e),  Sulfonal 

D J.  Eury,  Bull.  soc.  chim.  (Paris)  (3)  23.  41.  1900.  — Hans  Neumayer, 
D.  Arch.  klin.  Med.  67.  195.  1900.  — Hugh.  McLean,  Bioehemical  Journ.  1.  111. 
1906.  — Cipollina,  D.  med.  W.  1901.  440. 

“)  Biltz,  Ztschr.  f.  analyt.  Ch.  16.  247.  1977.  — R.  Lepine,  Semaine  med. 
1892;  Zentralbl.  f.  klin.  Med.  11.  413.  1893. 

3)  H.  Zeehuisen,  Ztsehr.  f.  klin.  Med.  27.  184.  1895. 

4)  F.  Hofmeister,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  1.  110.  1877/78. 

Neubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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(L  a f o n),  Chloroform  (K  a s t),  Acetphenetidin  (Mülle  r),  Glycerin,  sowie  nach 
Vergiftung  mit  Kalilauge,  Schwefelsäure,  Arsen  (v.  J a k s c h).  Nach  der  Ein- 
führung von  Terpentinöl  gor  der  Harn  auch  mit  Hefe  (V  e 1 1 e s e n).  Die  Chry- 
sophansäure,  welche  nach  dem  Gebrauch  von  Rheum  reduziert,  lässt  sich 
aus  dem  Harn  durch  Bleiessig  entfernen.  — Saccharin  erschwert  nach  Tor- 
sellini  die  Reduktion.  Bei  dem  praktisch  in  Betracht  kommenden  Höchstgehalt 
von  0,1  o/o  Saccharin  ist  eine  Störung  jedoch  nicht  zu  befürchten  (Körtke)1). 

Um  die  Störungen  der  T r o m m e r sehen  Probe  durch  andere 
Harnbestandteile  zu  beseitigen,  die  sich  namentlich  bei  geringem  Zucker- 
gehalt (weniger  wie  0,5 o/0)  bemerkbar  machen,  sind  verschiedene  Vor- 
schläge gemacht  worden. 

2b)  Nach  St.  Johnson2)  soll  man  alle  reduzierenden  Sub- 
stanzen, ausser  dem  Zucker,  aus  dem  Harn  als  Quecksilberoxydverbin- 
dungen entfernen  können. 

Der  Ham  wird  mit  1/20  Vol.  kalt  gesättigter  Lösung  von  essigsaurem 
Natron  und  1/4  Vol.  gleichfalls  kalt  gesättigter  Sublimatlösung  versetzt  und 
nach  48  Stunden  der  die  Harnsäure  und  das  Kreatinin  enthaltende  Niederschlag 
abfiltriert.  Schneller  erfolgt  die  Abscheidung,  wenn  man  den  Harn  mit  0,05 
Vol.  Natriumacetat  und  0,95  Vol.  Sublimatlösung  versetzt  und  das  Filtrat  5 Min. 
lang  kocht.  Entfernt  man  das  überschüssige  Quecksilberoxyd  aus  den  Filtraten 
durch  vorsichtigen  Zusatz  von  Ammoniak,  so  ist  nach  Johnson  bei  beiden 
Fällungsweisen  in  normalem  Harn  kein  Zucker  mehr  nachweisbar.  Scheidet 
man  aber  das  Quecksilber  aus  dem  Filtrat  der  in  der  Kälte  ausgefällten  Flüssig- 
keit mit  Schwefelwasserstoff  ab  und  kocht  den  Schwefelwasserstoff  weg,  so 
reduziert  dann  die  Flüssigkeit  nach  Huppert  schöner  als  der  ursprüng- 
liche Harn. 

2 c)  Büchner3)  kocht  den  natürlich  sauren  Harn  mit  Kupfer- 
vitriol, filtriert  nach  dem  Erkalten,  versetzt  das  Filtrat  mit  Seignettesalz 
und  Natronlauge  und  kocht  nochmals.  Erfolgt  jetzt  eine  Ausscheidung 
von  Kupferoxydul,  so  enthält  der  Harn  Zucker. 

Man  stellt  die  Probe  nach  Huppert  am  besten  so  an,  dass  man  unge- 
fähr 10  ccm  Harn  in  einem  Schälchen  unter  Kochen  mit  so  viel  Kupfervitriol 
versetzt,  bis  sich  der  entstehende  Niederschlag  zu  Flocken  zusammenballt  und 
die  Flüssigkeit  schwach  grün  ist.  Von  Harn  mit  0,1  o/0  Zucker  erhält  man  dann 
beim  Kochen  mit  der  alkalischen  Kupferlösung  noch  mit  2,5  ccm,  von  solchem 


1)  Salkowski,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  1.  25;  4.  135.  — Byasson,  Jahresb. 
f.  Tierch.  187  7.  237.  — v.  Jak  sch,  Klin.  Diagnostik.  4.  Aufl.  1896.  483.  — 
Almen,  Ztschr.  f.  analyt.  Ch.  10.  125.  — Pontin  u.  Malmsten,  Hygiea  1870; 
Virchow-Hirschs  Jahresb.  1871.  2.  287.  — Schmiedeberg,  Arch.  f.  exper.  Pathol. 
14.  308.  1881.  — H.  J.  Vetlesen,  Pflügers  Archiv  28.  478.  1882.  — E.  Külz, 
Ztschr.  f.  Biologie  27.  254.  1890.  — H.  Quincke,  Archiv  f.  exper.  Pathol.  17)  277. 
1883.  — G.  Grigge,  Boll.  chim.  farm,  1895.  609;  Chem.  Zentralbl.  1895.  2.  322. 
— Ph.  Lafon,  Comptes  rendus  120.  933.  — Käst,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1888. 
377.  — Müller,  Therap.  Monatshefte,  August  1888.  — v.  Jaksch,  Ztschr.  f.  klin. 
Med.  11.  22.  1886.  — D.  Torsellini,  Ann.  di  chim.  e di  farm.  (4)  10.  137; 
Jahresb.  f.  Tierch.  1889.  226.  — H.  Körtke,  Diss.  München  1899.  22  S. 

2)  Stillin gfleet  Johnson,  Proc.  of  the  London  Roy.  Soc.  42.  365;  Chem. 
News  55.  304.  1887;  6(>.  91;  Pharm.  Journ.  and  Transact.  54.  24  u.  603;  Chem. 
Zentralbl.  1892.  2.  536;  1894.  2.  453;  1895.  1.  513. 

3)  G.  Büchner,  Chemiker  - Ztg.  8.  945.  1884;  Berichte  d.  chem.  Gesellscli. 
17.  Ref.  188. 
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mit  0,025 o/o  Zucker  noch  mit  5 ccm  bei  anhaltendem  Kochen  im  Reagenz- 
glas einen  reichlichen,  sich  schnell  absetzenden  Niederschlag  von  orange- 
farbenem Oxydul,  der  voluminöser  ist  als  das  aus  einem  gleichen  Volumen 
wässeriger  Zuckerlösung  der  gleichen  Konzentration  ausfallende  rote  Oxydul. 
Die  Probe  ist  aber  insofern  unsicher,  als  normaler  Harn  bei  anhaltendem  Kochen 
gleichfalls  Oxydul  ausscheidet,  allerdings  nicht  sofort,  sondern  erst  nach  stunden- 
langem Stehen.  Bei  der  Probe  von  Büchner  erfolgt  die  Abscheidung  des 
Oxyduls  vielleicht  deshalb  so  langsam,  weil  das  Ammoniak,  welches  das  Kupfer- 
oxydul in  Lösung  hält,  erst  weggekocht  werden  muss. 

In  ähnlicher  Weise  verfahren  F o c k e sowie  Allen  1)).  F o c k e kocht 
10  ccm  Harn  mit  5 ccm  10o/0iger  Kupfervitriollösung  auf,  schüttelt  das  Filtrat 
mit  2 ccm  10o/0iger  Natriumcarbonatlösung  und  filtriert  nach  dem  Absitzen  des 
Niederschlages.  Allen  fügt  7 — 8 ccm  eiweissfreiem  zum  Sieden  erhitzten 
Harn  5 ccm  einer  10o/0igen  Kupfervitriollösung  hinzu  und  nach  dem  Erkalten 
1 — 2 ccm  einer  schwach  sauren  konzentrierten  Natriumacetatlösung.  Der  ent- 
stehende Niederschlag  enthalte  neben  der  Phosphorsäure  alle  Harnsäure  und  alle 
Xanthinbasen.  Versetzt  man  das  nach  F o c k e erhaltene  Filtrat  mit  Fehling- 
scher  Lösung,  das  nach  Allen  erhaltene  (noch  kupferhaltige)  Filtrat  mit  Sei- 
gnettesalzlösung,  so  entsteht  nach  kurzem  Kochen  noch  ein  Kupferoxydulnieder- 
schlag, nach  Focke  wenn  der  Harn  mehr  als  0,05 o/0,  nach  Allen  wenn  er 
0,25  o/o  Zucker  enthält. 

Es  ist  auch  vorgeschlagen  worden,  das  Kreatinin  durch  Chlorzink,  die 
Harnsäure  durch  salpetersaures  Quecksilberoxyd  und  Natronlauge  (Tanret) 
zu  entfernen,  sowie  den  Harn  mit  neutralem  oder  basischem  essigsauren  Brei 
auszufällen  und  das  Filtrat  zu  verwenden.  Nach  Zeehuisen2)  beteiligen 
sich  nach  dem  Fällen  des  Harns  mit  Bleizucker  und  der  Verdünnung  auf  eine 
Dichte  von  1,005 — 1,010  die  normalen  Harnbestandteile  an  der  Reduktion  der 
Fehling  sehen  Lösung  nicht  mehr. 

Eine  Vorbehandlung  des  Harns  durch  Ausfüllung  mit  Mercurinitrat 
nach  P a t e i n und  D u f a u lässt  sich  zum  Nachweis  kleinster  Zucker- 
mengen benutzen  (S  c h o e n d o r f f)  3). 

220  g gelbes  Quecksilberoxyd  werden  mit  300 — 400  ccm  Wasser  und  so 
viel  Salpetersäure  versetzt  als  eben  notwendig  ist,  um  dasselbe  aufzulösen. 
Man  fügt  dann  NaOH  hinzu,  bis  eben  ein  gelber  Niederschlag  auftritt  und  füllt 
auf  1 Liter  auf  und  filtriert.  (Man  kann  auch  200  g saures  Hg-Nitrat  in  Wasser 
lösen  mit  einigen  Tropfen  NaOH,  bis  ein  Niederschlag  eintritt,  versetzen  und 
dann  auf  ein  Liter  auffüllen.)  50  ccm  Harn  werden  mit  diesem  Reagens  ver- 
setzt, bis  kein  Niederschlag  hervorgerufen  wird.  Man  kann  auch  in  einer  Vor- 
bestimmung nach  dem  P f 1 ü g e r - B o h 1 a n d sehen  Tastverfahren  unter  Ver- 
wendung von  Natriumbicarbonatbrei  als  Indikator  titrimetrisch  die  erforderliche 
Menge  des  Mercurinitrates  bestimmen,  und  dann  zu  der  betreffenden  Harn- 
probe etwas  mehr  Mercurinitrat,  wie  nach  dieser  Probe  erforderlich  ist,  hinzu- 
geben.. Dann  wird  mit  NaOH  bis  zur  schwach  sauren  Reaktion  versetzt  und 
abfiltriert  (genutscht).  Das  Filtrat  wird  mit  SH2  von  überschüssigem  Hg  be- 
freit und  dann  direkt  oder  nach  Einengung  bei  essigsaurer  Reaktion  auf  sein 
Reduktionsvermögen  nach  Trommer  oder  auch  nach  anderer  Methode  ge- 
prüft. Es  gelingt  auf  diese  Weise  der  Nachweis  der  kleinen  Zuckermengen 
des  normalen  Harnes  (siehe  vorher  S.  290). 


0 Focke,  Apotheker-Ztg.  9.  559;  Chem.  Zentralbl.  1894.  2.  453.  — A.  H. 
Allen,  The  Analyst  19.  178;  Chem.  Zentralbl.  a.  a.  O.  628. 

2)  H-  Zeehuisen,  Nederl.  Tijdschr.  v.  Geneesk.  1890.  2.  461;  Jahresb.  f. 
Tierch.  1891.  194. 

3)  Patein  und  Dufau,  Journ.  de  Pharm,  et  chim.  6.  Ser.  15.  221.  1902. 
und  17.  5.  1903.  — B.  Schoendorff,  Pflüg.  Arch.  121.  572.  1908. 
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P o r c li  e r x)  empfiehlt  namentlich  bei  stickstoffreichen  Harnen  folgendes 
Verfahren.  Harn  wird  mit  dem  gleichen  Volum  40o/0iger  Lösung  von  Queck- 
silbernitrat gefällt,  dann  neutralisiert  und  mit  Wasser  auf  das  10  fache  Volum 
verdünnt.  Es  wird  filtriert,  das  überschüssige  Hg  mit  SI12  oder  auch  mit 
Zinkstaub  entfernt,  eingeengt,  zur  Abscheidung  der  Nitrate  mit  Alkohol  ver- 
setzt, dann  abfiltriert  und  der  Alkohol  im  Vakuum  verjagt.  Mit  dem  Rück- 
stand können  dann  Zuckerreaktionen  angestellt  werden. 

2 d)  Entfärben  des  Harns  mit  Tierkohle  (cf.  S.  419  j. 
Beim  Filtrieren  des  Harns  durch  Tierkohle  werden  die  Harnsäure  und 
ihre  Salze,  und  nach  Roberts  auch  das  Eiweiss  grösstenteils  zurück- 
gehalten, ausserdem  aber  etwas  Zucker. 

Diesen  von  der  Kohle  aufgenommenen  Zucker  entzieht  S e e g e n der  Kohle 
wieder  mit  Wasser  und  stellt  mit  der  Lösung  die  T r o m m e r sehe  Probe  an. 
Nach  Seegens  letzter  Vorschrift  füllt  man  ein  Filter  von  5 — 6 cm  Durchmesser 
3 cm  hoch  mit  Kohle,  macht  in  dieselbe  ein  Grübchen,  giesst  in  dieses  den 
Ham,  und  filtriert  20 — 40  ccm  Harn  so  lang,  bis  das  Filtrat  völlig  farblos  ab- 
läuft. Nur  sehr  gut  ausgewaschene  Kohle  ist  zu  dem  Versuch  geeignet;  schlecht 
ausgewaschene  darf  auch  deshalb  nicht  verwendet  werden,  weil  sie,  worauf 
Garrod  aufmerksam  macht,  Substanzen  an  das  Wasser  abgeben  kann 
(Eisenoxydulsalze,  schwefligsaure  Salze),  welche  für  sich  Kupferoxyd  zu  Oxydul 
reduzieren.  Dann  wäscht  man  das  Filter  dreimal  mit  so  viel  Wasser  nach,  dass 
das  Filter  zur  Hälfte  gefüllt  ist.  Jedes  der  3 Waschwässer  wird  gesondert 
untersucht.  Bei  Harnen  mit  0,1 — 0,5o/0  Zucker  geben  der  farblos  filtrierte  Harn 
sowohl  wie  die  Waschwässer  mit  Fehling  scher  Flüssigkeit  Abscheidung 
von  Kupferoxydul,  das  Harnfiltrat  schon  vor  dem  Sieden.  Enthält  der  Harn 
nur  0,05 — 0,01  o/0  Zucker,  so  gibt  der  filtrierte  Harn  und  das  erste  Waschwasser 
oft  erst  1/2 — 1 Minute  nach  dem  Beginn  des  Siedens  einen  gelben  Niederschlag, 
das  2.  und  3.  gewöhnlich  nichts,  bei  noch  weniger  Zucker  tritt  die  Reaktion 
entweder  gar  nicht  ein  oder  sehr  spät.  An  Harnsäure  sehr  reichen  Ham  soll 
man  nach  reichlichem  Zusatz  von  Salzsäure  zur  Abscheidung  der  Harnsäure 
24  Stunden  stehen  lassen  und  dann  durch  Kohle  filtrieren;  tritt  mit  Filtrat 
und  Waschwasser  Reduktion  auf,  so  sei  bestimmt  Zucker  vorhanden.  — Worm- 
Müller  schreibt  dem  Verfahren  keine  besonderen  Vorzüge  zu,  Roberts2) 
dagegen  empfiehlt  die  Untersuchung  des  entfärbten  Harnfiltrates  in  Fällen, 
wo  die  Gärung  und  die  mit  dem  Ham  selbst  angestellte  Tr  ommer  sehe 
Probe  kein  sicheres  Resultat  geben. 

2 e)  Den  Nachweis  des  Zuckers  mit  Fehling  scher  Lösung  hat 
Klimmer3)  dadurch  verschärft,  dass  er  zu  der  Fehling  sehen  Lösung 
eine  alkalische  Guaninlösung  hinzugibt.  Guanin  bildet  mit  dem  hei 
der  Reduktion  entstehenden  Kupferoxydul  einen  weissen  in  Ammoniak, 
Kreatinin,  Kreatin  unlöslichen  Niederschlag.  Dadurch  werden  eine  An- 
zahl Momente  ausgeschalten,  welche  namentlich  bei  geringem  Zucker- 
gehalt die  Abscheidung  des  Kupferoxyduls  erschweren. 

5 ccm  Harn  werden  mit  einer  Mischung  von  3 ccm  einer  1 o/0  alkalischen 
Guaninlösung  und  5 ccm  einer  F e h 1 i n g sehen  Lösung  (10o/0  Seignettesalz, 

1)  Ch.  Porcher,  Bull,  de  l'assoc.  des  chim.  de  sucre  et  diast.  24.  155.  1906. 

2)  Seegen,  Wiener  klin.  Wochenschr.  7.  8.  1892;  Jahresber.  f.  Tierch.  1892. 
230.  — A.  B.  Garrod,  Brit.  med.  Journ.  1857.  278.  — Worin -Müller,  Pflügers 
Archiv  27.  127.  1882.  — W.  Roberts,  The  Practitioner  50.  1;  Zentralbl.  f.  d.  med. 
Wissensch.  21.  365.  1896. 

3)  M.  Klimmer,  Ztschr.  f.  Tiermed.  N.  F.  2.  95  — 108.  1898. 
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40/0  Natronlauge,  2,5  o/0  Kupfersulfat)  gleichzeitig  zum  Sieden  erhitzt,  (las  Sieden 
wird  dann  unterbrochen  und  nach  20 — 25  Sekunden  die  beiden  Flüssigkeiten 
zusammengegossen.  Die  Temperatur  beträgt  dann  etwa  80°.  Es  kommt  dann 
sehr  bald  zu  einer  starken  Trübung,  die  bald  in  einen  voluminösen  Niederschlag 
übergeht. 

2 f)  Die  Worm-Müller  sehe  Probe 1)  beruht  darauf,  dass  man 
die  Reaktion  mit  Fehling  scher  Lösung  bei  einer  60 — 70°  nicht  über- 
steigenden Temperatur  vor  sich  gehen  lässt,  weil  bei  dieser  Temperatur 
die  anderen,  das  Kupferoxyd  bei  Siedetemperatur  gleichfalls  reduzieren- 
den Substanzen  nicht  oder  doch  nicht  in  hohem  Grade  zur  Wirkung 
kommen.  Man  hat  ausserdem  die  für  die  Reaktion  geeignetste  Menge 
Kupferhydrat  zu  ermitteln,  weil  ein  Teil  des  Oxyduls  immer  in  Lösung 
bleibt  und  nur  bei  einer  genügenden  Menge  von  Kupferhydrat  Kupfer- 
oxydul als  Niederschlag  auftritt  und  daher  bei  Verwendung  von  zu 
wenig  Kupfersalz  die  Probe  ausbleiben,  und  weil  andererseits  bei  Ver- 
wendung von  zu  viel  Kupferlösung  die  Erkennung  des  Oxyduls  durch 
starke  Färbung  der  Flüssigkeit  erschwert  sein  kann, 

Man  braucht  zu  der  Probe  eine  Kupfersulfatlösung  von  2,5  o/0  und  eine 
Lösung  von  10o/0  Seignettesalz  und  4o/0  Natronhydrat  oder  5,6 0/0  Kalihydrat. 
Der  Harn  soll  ei  weissfrei  sein  und  wird  filtriert  angewen- 
det. Es  werden  einerseits  5 ccm  Harn  abgemessen,  andererseits  2,5  ccm  der 
alkalischen  Seignettesalzlösung  zunächst  mit  1 ccm  Kupfersulfatlösung  gemischt, 
beide  Proben  gleichzeitig  zum  Sieden  erhitzt,  das  Kochen  beider  gleichzeitig 
unterbrochen  und  nach  20 — 25  Sekunden  (nicht  früher!)  die  Flüssigkeiten  zu- 
sammengegossen und  stehen  gelassen.  Die  Temperatur  der  Mischung  beträgt 
jetzt  80 — 85°,  sinkt  aber  bald  auf  60°  und  tiefer,  so  dass  nach  Worm- 
Müller  der  Totaleffekt  derselbe  ist,  als  wenn  die  Mischung  auf  60 — 70° 
erwärmt  worden  wäre.  Scheidet  sich  in  längstens  5 — 10  Minuten  kein  Oxydu] 
aus,  so  wiederholt  man  die  Probe  mit  1,5  ccm  Kupferlösung  und  so  fort, 
indem  man  immer  um  0,5  ccm  Kupferlösung  (selten  mehr  als  4,5  ccm  im 
ganzen)  mehr  nimmt  als  vorher,  sonst  aber  alles  unverändert  lässt.  Praktisch 
am  einfachsten  ist  es  (Pflüg  e r)  gleich  eine  Probe  mit  3 ccm  Kupferlösung 
anzustellen  und  erst  wenn  diese  Probe  negativ  bleibt,  die  übrigen  Proben 
mit  steigender  Kupfermenge  anzustellen.  Bei  diabetischen  Harnen  ist  die  Re- 
aktion mit  3 ccm  Kupferlösung  in  der  Regel  positiv.  In  hochkonzen- 
trierten Harnen  kann  auch  ein  beträchtlicher  Zuckergehalt  dem  Nachweis 
entgehen,  so  berichtet  Pflüger  über  einen  Fall,  in  dem  trotz  2,63o/0  Zucker 
die  Probe  negativ  ausfiel.  In  solchen  Fällen  kann  durch  Verdünnen  des  Harns 
mit  Wasser  oder  mit  zuckerfreiem  Harn  die  Probe  positiv  gemacht  werden 
(Pflüger,  Hammarsten)  2).  Das  Oxydul  bleibt  (in  Verbindung  mit  Xanthin- 
basen und  Harnsäure)  als  schmutzig  gelbgrüne  Trübung  fein  suspendiert  durch 
die  ganze  Flüssigkeit  verteilt  und  ist  am  besten  wahrzunehmen,  wenn  man 
das  gut  beleuchtete  Glas  gegen  einen  dunklen  Hintergrund  betrachtet.  Ein  ent- 
stehender Phosphatniederschlag,  den  man  mit  Kupferoxyclul  verwechseln  oder 
der  es  verdecken  könnte,  sinkt  bald  zu  Boden.  Entfärben  des  Harns  durch 
Tierkohle  verbessert  das  Verfahren  nicht.  Ist  kein  Zucker  da,  so  bleibt  die 


1)  Worm-Müller,  Pflügers  Arch.  27.  112.  1882. 

2)  E.  F.  W.  Pflüger,  Pflügers  Arch.  105.  121.  (Mit  B.  Schoendorff  und 

Fr.  IV  etzel).  1904.  — Derselbe,  Pflügers  Archiv  116.  265.  u.  533.  1907.  — 

O.  Hammarsten,  Pflügers  Arch.  116.  517.  1907;  Zeitsehr.  f.  physiol.  Ch.  50.  36. 
1907. 
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Flüssigkeit  blau  und  durchsichtig  oder  verfärbt  sich  allmählich  bald  mehr 
bald  weniger  bis  zum  dunkeln  Rotbraun.  Es  kommen  betreffend  den  Grad 
der  Entfärbung  alle  möglichen  Übergänge  vor.  Die  Entfärbung  ist  daher  kein 
Beweis  für  Zuckergehalt,  was  auch  durch  Proben  nach  48  stündiger  Vergärung 
sich  zeigen  lässt.  Als  positiv  gilt  die  Reaktion  nur  dann,  wenn  sich  eine  Aus- 
scheidung von  rotgelbem  Kupferoxydul  nachweisen  lässt.  Diese  Ausscheidung 
kann  sich  in  Zuckerlösungen  (unter  0,1  o/0)  durch  eine  im  auffallenden  Lichte 
auftretende  prächtige  grüne  Färbung  bemerkbar  machen,  die  Pflüger  auf 
Lichtabsorption  durch  ausgeschiedenes  Kupferoxydul  zurückführt,  also  noch 
als  beweisend  für  Zucker  ansieht.  Auch  im  Harn  lässt  sich  diese  Erscheinung 
beobachten,  die  aber  nicht  selten  durch  ein  schmutziges  Weiss  ausfallender 
Phosphate  beeinträchtigt  wird  (Pflüge  r).  Bei  höherem  Zuckergehalt  kommt 
es  zu  einer  deutlichen  Ausscheidung  von  Kupferoxydul.  Die  gelbrote  Farbe 
des  Kupferoxyduls  wird  dabei  mehr  oder  weniger  beeinträchtigt  durch  die 
Färbung  der  Harnflüssigkeit,  wie  sie  noch  mit  normalem  Harn  eintritt.  Es 
lassen  sich  jedoch  bei  geeigneter  Beleuchtung  trotzdem  noch  Spuren  von 
Oxydul  deutlich  wahrnehmen.  Unter  Ausscheidung  ist  nicht  gemeint,  dass 
ein  Sediment  entsteht,  sondern  dass  man  bei  auffallendem  Licht  den  feinen 
Staub  des  Kupferoxyduls  besonders  vor  einem  dunkeln  Hintergrund  wie  einen 
Nebel  die  Flüssigkeit  erfüllend  wahrnimmt  (Pflüger). 

Es  ist  zuzugeben,  dass  bisweilen,  bei  sehr  geringem  Zuckergehalt,  die 
Entscheidung,  ob  eine  Reaktion  als  negativ  anzusehen  ist,  Schwierigkeiten 
bereitet.  Falls  auch  bei  passender  Verdünnung  des  Harns  die  Reaktion  zweifel- 
haft bleibt,  sind  andere  Proben  zu  Rate  zu  ziehen. 

Die  Probe  gelingt  nach  W orm-Müller  noch,  wenn  der  Harn  nur 
0,025  o/o  Zucker  enthält.  Fällt  sie  negativ  aus,  so  enthält  der  Harn  keinen  Zucker 
oder  noch  nicht  0,025  o/0.  Eine  schwache  positive  Probe  ist  jedoch  keineswegs 
absolut  beweisend  für  die  Gegenwart  von  Zucker;  denn  wenn  man  solche 
Harne  24 — 48  Stunden  mit  gut  ausgewaschener  Hefe  stehen  lässt,  verschwindet 
manchmal  die  Reduktionsfähigkeit  nicht.  Man  hätte  also  in  zweifelhaften  Fällen 
noch  diese  Kontrolle  (durch  die  Gärung)  anzustellen.  Von  60  normalen  Harnen 
reduzierten  7 deutlich,  8 schwach  und  in  11  von  diesen  15  Fällen  verschwand 
die  reduzierende  Substanz  durch  Hefe. 

Die  gleiche  Schärfe  schreibt  Pflüger  dieser  Reaktion  zu,  der  z.  B.  noch 
0,03 o/o  Zucker  deutlich  nachweisen  konnte.  Im  Gegensatz  zu  W orm-Müller 
fand  Pflüger  bei  der  Untersuchung  von  hunderten  normalen  Harnen  die 
Reaktion  nur  einmal  positiv,  ^choendorff  fand  bei  334  untersuchten 
Harnen  von  Soldaten  die  W orm-Müller  sehe  Probe  nur  18  mal  negativ. 
In  180  Fällen  trat  die  Reaktion  mit  einer  Stärke  auf,  wie  man  sie  nach  W orm- 
Müller  bei  ganz  geringen  Spuren  von  Zucker  findet;  bei  107  Harnen  mit 
einer  Stärke  wie  man  sie  bei  grösserem  Zuckergehalt  findet;  bei  29  Harnen  so 
stark  wie  bei  echtem  diabetischen  Harn.  Schoendorff  schiebt  diesen  auf- 
fallenden Befund  auf  den  hohen  Stärkegehalt  der  Soldatenkost.  Nach  der  Ver- 
gärung war  die  Probe  in  allen  Harnen  negativ,  und  zwar  war  die  Reaktion 
meist  nach  24  stündiger  Gärung  verschwunden.  Nur  in  4 Fällen  dauerte  es 
60  Stunden,  bis  die  Probe  negativ  war.  Bei  Untersuchung  von  53  Harnen  von 
Studenten  und  anderen  Zivilpersonen  war  die  Probe  viermal  schwach  positiv 
und  viermal  deutlich  positiv,  jedoch  nie  so  stark  wie  in  vielen  Fällen  bei 
Soldaten.  E.  V i c t o r o w *)  hält  eine  Abscheidung  von  {rotem  Cu20  für  wesentlich, 
und  bezeichnet  Proben,  in  denen  das  rote  Cu20  sich  sofort  ausschied  und  bald 
senkte  als  positiv.  Wenn  die  Reaktion  anfangs  ausblieb,  aber  nach  kürzerer 
oder  längerer  Zeit  Oxydul  sich  am  Boden  absetzte,  so  bezeichnet  er  das 


1)  E.  Pflüger,  B.  Schoendorff,  Fr.  Wetzel,  Pflügers  Arch.  105.  136. 
1904.  — B.  Schoendorff , Pflügers  Arch.  121.  572.  (1908).  — E.  Victorow,  Pflügers 
Archiv  118.  588.  1907. 
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als  „Spuren“.  Mit  negativ  bezeichnet  er  Fälle,  wenn  nach  24  Stunden  kein 
Sediment  sich  am  Boden  abgesetzt  hatte. 

Der  Wert  der  W o r m -Müller  sehen  Probe  besteht  demnach 
darin,  dass  bei  negativem  Ausfall  (trotz  Anstellen  mit  steigendem  Cu- 
Gehalt  und  trotz  eventuellem  Verdünnen  bei  konzentrierten  Harnen) 
ein  Diabetes  auszuschliessen  ist.  Positiver  Ausfall  ist  jedoch  nicht 
unbedingt  für  Diabetes  beweisend.  Der  grosse  Vorteil  vor  anderen 
Reaktionen  besteht  darin,  dass  keine  Gefahr  vorhanden  ist,  selbst  ge- 
ringe abnorme  Zuckermengen  im  Harn  zu  übersehen. 

2 g)  Eine  schwache  Lösung  von  essigsaurem  Kupfer  (0,5 
bis  4 o/o),  welcher  lo/0  Essigsäure  zugesetzt  ist,  scheidet  beim  Kochen 
mit  Traubenzucker  Kupferoxydul  aus,  beim  Kochen  mit  Milchzucker 
(und  anderen  Disacchariden  nach  E.  V o i t)  dagegen  nicht  (B  a r f o e d) 1). 

Wenn  man  zu  einer  heissen  Lösung  von  Kupfersulfat  Traubenzucker 
setzt  und  dann  ein  Acetat,  so  erfolgt  die  Reduktion  auch.  — Der  Harn  enthält 
Substanzen,  welche  das  essigsaure  Kupfer  noch  leichter  reduzieren,  wie  der 
Traubenzucker,  die  aber  kein  Zucker  sind  (W  o r m - M ü 1 1 e r)  2). 

3.  Wismutproben. 

3a)  Böttgersche  Probe.  Versetzt  man  eine  Zuckerlösung  mit 
dem  gleichen  Volumen  einer  Lösung  von  kohlensaurem  Natron  (3  Teile 
Wasser  und  1 Teil  krystallisiertes  Salz),  fügt  eine  kleine  Messerspitze 
basisch  salpetersaures  Wismut  hinzu  und  kocht  eine  Zeitlang,  so 
wird  das  Wismutoxyd  unter  Schwarzfärbung  (zu  metallischem  Wismut?) 
reduziert  (Böttger)3). 

Bei  Anwendung  dieser  Probe  auf  den  Harn  wird  der  Harn  mit 
Natron-  oder  Kalilauge  alkalisch  gemacht,  mit  einer  kleinen  Messerspitze 
basisch  salpetersaurem  Wismut  oder  etwas  gelöstem  Wismutsalz  ver- 
setzt und  gekocht;  bei  Gegenwart  von  Zucker  tritt  Schwärzung  des  un- 
gelöst gebliebenen  Wismutsalzes  oder  ein  schwarzer  Niederschlag  auf. 

Man  bemerkt  die  Schwärzung  schon  an  dem  auf  dem  Boden  des  Reagenz- 
glases liegenden  Wismutsalz;  ein  in  Lösung  gegangener  Teil  Wismutoxyd 
scheidet  sich  bei  längerem  Erhitzen  als  schwarzer  Niederschlag  aus.  Bei  Ver- 
wendung von  Natron-  und  Kalilauge  statt  des  Carbonats  bedarf  es  zur  Reduktion 
nur  schwachen  und  kurzen  Erwärmens.  Statt  des  basischen  Salzes  kann 
man  auch  die  Lösung  eines  Wismutsalzes  (Nitrat,  Jodwismut-Kalium)  hinzu- 
fügen, jedoch  nur  so  viel,  dass  auf  Zusatz  von  Lauge  nur  ein  mässiger  Nieder- 
schlag von  Wismuthydrat  entsteht.  Es  ist  dann  ein  Teil  des  Wismuthydrats 
in  der  zuckerhaltigen  Flüssigkeit  gelöst  und  der  Niederschlag  geht  beim  Er- 


D E.  Voit,  Sitzungsber.  d.  Gesellsch.  f.  Morphologie  u.  Physiologie  in  München 
5.  66;  Jahresber.  f.  Tierch.  1890.  186.  — Barfoed,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  (2)  6. 
334.  1872;  Ztschr.  f.  analyt.  Chem.  12.  27. 

2)  Worm-Müller,  Pflügers  Archiv  1(>.  561.  1878. 

3)  Böttger,  Ztschr.  f.  prakt.  Chem.  70.  432;  Chem.  Zentralbl.  1857.  704. 
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wärmen  noch  ganz  oder  teilweise  in  Lösung.  Nach  D u d 1 e y x)  löst  man 
basisches  Wismutnitrat  in  wenig  reiner  Salpetersäure,  fügt  die  gleiche  Menge 
Essigsäure  zu  und  verdünnt  auf  das  8— 10  fache  mit  Wasser.  Von  diesem 
Reagens  werden  1—2  Tropfen  der  stark  mit  NaOH  alkalisch  gemachten  siedenden 
Zuckerlösung  (bezw.  Harn)  hinzugefügt  und  dann  noch  einige  Zeit  im  Kochen 
gehalten.  Beim  Kochen  scheidet  sich  dann,  in  der  Regel  wenn  die  Flüssig- 
keit schon  braun  geworden  ist,  der  schwarze,  die  ganze  Flüssigkeit  füllende 
feine  Niederschlag  plötzlich  aus.  Ein  grosser  Überschuss  an  Wismutoxyd, 
wenn  wenig  davon  reduziert  wird,  kann  den  schwarzen  Niederschlag  ganz  oder 
teilweise  verdecken. 

Ammonsalze  beeinträchtigen  die  Reaktion  nur  insofern,  als  Ammoniak  statt 
des  Alkalihydrats  die  Probe  nur  mangelhaft  giebt;  man  muss  mehr  Alkalihydrat 
hinzufügen,  als  das  Ammonsalz  zu  seiner  völligen  Zersetzung  braucht.  Eiweiss 
muss  aus  dem  Ham  vorher  entfernt  werden. 

Brücke  verwendet  zur  Abscheidung  des  Eiweisses  eine  an- 
gesäuerte Lösung  von  Jodwismutkalium,  die  zugleich  das  zum  Nachweis  des 
Zuckers  dienende  .Wismutoxyd  liefert.  Die  Lösung  gibt  beim  Verdünnen  einen 
Niederschlag  von  Jodwismut,  der  also  auch  eintreten  würde,  wenn  man  das 
Reagens  dem  Harn  zusetzt,  der  aber  durch  Ansäuern  des  Harns  verhindert  wird; 
aber  ein  Überschuss  von  Säure  würde  den  durch  das  Wismut  erzeugten  Eiweiss- 
niederschlag wieder  lösen.  Man  ermittelt  daher  erst  an  einer  Probe  Wasser, 
mit  wieviel  Tropfen  Salzsäure  ein  gleiches  Volumen  Harn  versetzt  werden 
muss,  damit  er  das  Jodwismut  in  einem  bestimmten  Volumen  der  Reagenzlösung 
gerade  noch  in  Lösung  hält,  fügt  dann  einem  gleichen  Volumen  Ham  dieselbe 
Menge  Säure  und  dann  das  Reagens  hinzu.  Die  Fällung  des  Eiweisses  ist 
gelungen,  wenn  der  nach  einigen  Minuten  filtrierte  Harn  weder  mit  einem 
Tropfen  verdünnter  Salzsäure,  noch  mit  einem  Tropfen  des  Reagens  einen  Nieder- 
schlag gibt.  Das  Filtrat  wird  dann  mit  Alkalilauge  übersättigt.  Ist  der  Wismut- 
niederschlag, der  dabei  entsteht,  sehr  stark,  so  lässt  man  ihn  sich  absetzen, 
und  giesst  mit  der  überstehenden  Flüssigkeit  nur  einen  Teil  desselben  in 
ein  anderes  Glas,  in  welchem  man  kocht.  Vor  der  gewöhnlichen  Methode,  das 
Eiweiss  zu  fällen,  hat  das  Jodwismutkalium  das  voraus,  dass  es  auch  die 
Albumosen  (Pepton)  niederschlägt.  Auch  der  Schwefel  im  Harn  etwa  schon  vor- 
handenen Schwefelalkalis  wird  durch  das  Jodwismutkalium  in  der  sauren  Flüssig- 
keit als  Schwefelwismut  gefällt.  — Das  Reagens  kann  nach  der  Vorschrift  von 
Fron,  Kraut  oder  B r u h n s  1  2)  hergestellt  werden. 

Zu  dem  gleichen  Zwecke  bedient  sich  M a s c h k e einer  Lösung  von 
wolframsaurem  Natron  in  Essigsäure  (30  Teile  wolframsaures  Natron,  75  Teile 
Essigsäure,  120  Teile  Wasser).  Der  Harn  wird  mit  0,25  — 0,3  Volumen  des 
Reagens  versetzt  und  filtriert.  Gibt  das  Filtrat  mit  dem  Reagens  nicht  aufs 
neue  einen  Niederschlag,  so  fügt  man  0,5  Volumen  starke  Natronlauge  und  etwas 
Wismutsubnitrat  (vom  Volumen  eines  halben  Pfefferkorns)  zu  und  schüttelt. 
Setzt  sich  das  Wismut  bräunlich  oder  schwärzlich  ab,  so  enthält  der  Harn 
Schwefel  in  der  Bindung  von  Schwefelwasserstoff,  den  man  vorher  entfernen 
muss.  Dazu  wird  eine  frische  Probe  Harn  mit  Essigsäure  und  einer  Messer- 
spitze Wismutsalz  geschüttelt  und  das  Filtrat  dann,  wie  angegeben,  mit  Wolfram- 
säure ausgefällt.  Beim  Kochen  mit  dem  Wismutsalz  kann  sogleich  Schwärzung 
eintreten,  o'der  sich,  bei  Gegenwart  von  nur  wenig  Zucker,  ein  schwarzer  Nieder- 
schlag erst  beim  Stehen  absetzen.  — Werner3)  empfiehlt  dieses  Verfahren. 


1)  Dudley,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  XX.  1.  1881. 

2)  Brücke,  Sitzungsber.  d.  k.  Akad.  d.  Wiss.  zu  Wien.  3.  Abt.  72.  20.  1875. 
— - Fron,  Chem.  Zentralbl.  1875.  263.  — Kraut,  Ann.  d.  Chem.  210.  310.  1881. 
— Brüh  ns,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14.  574.  1890. 

3)  O.  Maschke,  Zeitschr.  f.  analyt.  Ch.  16.  422.  1877.  — Werner,  Pharmac. 
Zentralhalle  30.  315;  Chem.  Zentralbl.  1889.  2.  812. 
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Fast  jeder  normale  Harn  schwärzt  das  Wismutoxyd ; die  Substanz  ist  jedoch 
kein  Zucker,  denn  sie  verschwindet  nach  W o r m - M ti  1 1 e r sowie  N y 1 a n d e r V 
nicht,  wenn  man  den  Ham  vorher  24 — 28  Stunden  mit  gewaschener  Hefe  hat 
stehen  lassen.  Die  Probe  tritt  jedoch  mit  normalem  Harn  nur  dann  ein,  wenn 
er  mit  viel  Lauge  versetzt  wird  (Nyl  ander).  Dieser  Fehler  wird  bei  der  Ny- 
lander sehen  Probe  vermieden. 

3 b)  Nyl  ander  sehe  Probe1 2).  Es  werden  10  Volumen  Harn 
mit  1 Volum  einer  Lösung  von  2 g basisch  salpetersaurem  Wismut  und 
4 g Seignettesalz  in  100  g einer  Lösung  von  8 g Na20  (10,33  g NaOH) 
in  100  (Dichte  1,119)  anhaltend  (2—5  Minuten)  gekocht.  Bei  Gegen- 
wart von  selbst  nur  sehr  geringen  Mengen  Zucker  entsteht  ein  schwarzer 
Niederschlag;  auch  zuckerreiche  Harne  müssen  lange  gekocht  werden, 
ehe  die  Reaktion  eintritt. 

Eine  Lösung  von  Wismutoxyd  in  weinsaurem  Salz  und  Alkali- 
hydrat verwendeten  zuerst  Francqui  und  Van  de  Vyverre  als 
Zuckerreagens.  Später  empfahl  Almen  ein  Reagens,  bestehend  aus : 
2 g Bismut.  subnitric.,  4 g Seignettesalz,  100  g Kalilauge  von  1,33  spez. 
Gew.  = 28 o/o  K20.  Das  Reagens  ist  wegen  des  höheren  Alkaligehaltes 
empfindlicher  wie  das  Ny  1 an  der  sehe.  Nyl  an  der  setzte  die  Unter- 
suchungen fort  unter  Leitung  von  Hammarsten.  Hammarsten3) 
schlägt  daher  neuerdings  den  Namen  Almen-Nylander  für  die 
Reaktion  vor.  In  Hoppe-Seylers  Handbuch  der  Analyse  (8.  Aufl. 
von  H.  Thierfelder  S.  110)  wird  vorgeschrieben,  2 g Wismutnitrat 
und  4 g Seignettesalz  in  100  g Lauge  von  8 o/o  Na20  zu  lösen.  Hier  ist 
also  die  Lauge  nur  etwa  halb  so  stark  wie  nach  N y 1 a n d e r. 

Das  in  Frankreich  gebräuchliche  Reagens  von  Loewe4)  besteht  aus  einer 
in  der  Wärme  bereiteten  filtrierten  Lösung  von  15  g Wismutnitrat  in  einer 
Mischung  von  30  g Glycerin,  70  ccm  Natronlauge  von  1,34  Dichte  (mit  30o/o 
NaOH)  und  150  ccm  Wasser. 

Das  Nylander  sehe  Reagens  wird  bereitet  indem  man  das  Seignettesalz 
in  der  Lauge  löst,  dann  mit  dem  Wismutnitrat  erwärmt  und  filtriert.  Die 
Lösung  hält  sich  unbeschränkte  Zeit  unverändert. 

Eine  beträchtliche  Unannehmlichkeit  der  Reaktion  besteht  darin,  dass 
die  Probe  beim  Sieden  leicht  stösst,  so  dass  ein  mehrere  Minuten  langes  Kochen 
(2 — 5 Minuten  nach  der  Vorschrift)  nur  schwer  durchführbar  ist.  Hammarsten 
hilft  sich  so,  dass  er,  sobald  die  Flüssigkeit  ins  starke  Sieden  geraten  ist, 
die  Flamme  stark  vermindert  oder  das  Kochen  über  einer  zweiten,  sehr  kleinen 
Flamme  fortsetzt,  oder  auch  das  Reagenzglas  nur  seitlich  neben  die  Flamme 
hält.  Luther  stellt  die  Reagenzgläser  für  längere  Zeit  in  siedendes  Wasser. 


1)  Worm-Müller,  Pflügers  Archiv  27.92.  1882.  — E.  N y 1 a n d e r , Zeitschr. 
f.  phvsiol.  Ch.  8.  175.  1883/84. 

2)  E.  Nylander,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8.  175.  1883/84. 

3)  J.  B.  Francqui  u.  E.  Van  de  Vyverre,  Gaz.  me'd.  de  Paris  44.  1866. 
705.  — A.  Almen,  Virchow-Hirsch  Jahresber.  1869.  1.  109.  — O.  Hammarsten, 
Pflügers  Archiv  116.  517.  1907. 

4)  Loewe,  Agenda  du  chimiste.  Paris,  Hachette  & Co.  1889.  448. 
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Pflüger1)  benutzte  dieses  Verfahren  und  zwar  liess  er  die  Reagenzgläser  für 
gewöhnlich  30  Minuten  im  Wasserbad. 

Nach  Rusting2)  erhöht  Platinchlorid  die  Schärfe  der  Ny- 
lande r sehen  Probe  so,  dass  sie  in  jedem  normalen  Harn  positiv 
wird.  Harn  wird  mit  10  Volumprozent  Bleiacetatlösung  (25  g auf  100  ccm; 
gefällt.  10  ccm  Filtrat  werden  mit  1 ccm  N y 1 a n d e r sches  Reagens 
und  2 Tropfen  5°/oige  PtCl4-Lösung  im  Wasserbad  bis  90°  erwärmt. 

Die  vorschriftsmässig  ausgeführte  Ny  1 an  der  sehe  Probe  zeigt  noch 
0,04 o/o  Zucker  in  wässeriger  Lösung  und  0,025 o/0  im  Harn  an;  nach  Ham- 
marsten tritt  ein  schwarzer  Niederschlag  bei  einem  Zuckergehalt  von  0,1  o/0 
nach  Kochen  von  2 — 3 Minuten,  bei  0,05  o/0  nach  Kochen  von  5 Minuten  ein. 
Vermehrt  oder  vermindert  man  den  Alkaligehalt  der  Lauge,  so  büsst  das 
Reagens  an  Empfindlichkeit  ein;  dasselbe  ist  der  Fall;  wenn  man  auf  10  Vol. 
sehr  schwacher  Zuckerlösung  mehr  als  1 Vol.  der  Lösung  verwendet;  bei  stark 
zuckerhaltigen  Flüssigkeiten  ist  die  Menge  des  Reagens  ohne  Belang.  Eine 
Eiweisslösung  von  0,6  o/0  gibt  einen  rotbraunen  Niederschlag  und  erst  eine 
solche  mit  1 — 2 o/0  Eiweiss  einen  so  schwarzen  Niederschlag,  dass  er  mit  dem 
reduzierten  Wismut  verwechselt  werden  kann.  Wenn  sich  neben  0,1  o/0  Zucker 
noch  0,2  o/o  Eiweiss  in  Lösung  befindet,  ist  die  Reaktion  noch  eine  gute,  bei 
gleichzeitiger  Gegenwart  von  0,35 o/0  Eiweiss  eine  schwache;  sind  neben  0,1  o/0 
Zucker  aber  0,45  o/0  Eiweiss  vorhanden,  so  tritt  die  Reaktion  nicht  mehr  ein. 
Reines  Pepton  schwärzt  nach  1 e Nobel3)  die  Probe  nicht. 

Nach  der  Untersuchung  von  Hammarsten  wirkt  das  Einstellen 
ins  siedende  Wasserbad  für  15 — 30  Minuten  wesentlich  intensiver  wie  Sieden 
über  der  Flamme  während  2 — 5 Minuten,  so  dass  die  Reaktion  beim  Verfahren 
nach  Luther  auch  mit  normalem  Harn  oft  positiv  ist.  Bei  allen  diesen  Re- 
duktionsproben spielt  die  einfache  Alkaliwirkung  (s.  Moore  sehe  Probe)  mit 
herein,  bei  welcher  der  Luftsauerstoff  direkt  oxydiert.  Beim  Erhitzen  über  der 
Flamme  findet  durch  das  lebhafte  Sieden  eine  intensive  Durchmischung  mit 
Luft  statt,  die  durch  das  Stossen  noch  verstärkt  wird.  Beim  Verfahren  nach 
Luther  ist  die  Durchmischung  mit  Luft  natürlich  wesentlich  schwächer. 

Bei  der  Untersuchung  von  100  normalen  Harnen  gaben  Nylander  sehe 
Reaktion  14  und  von  diesen  wieder  12  die  W orm  - Müller  sehe  Probe  be- 
stimmt, die  anderen  2 aber  zweifelhaft.  Einer  von  diesen  und  7 von  den  anderen 
wurden  ein  paar  Tage  mit  Hefe  stehen  gelassen,  worauf  die  Reduktion  ausblieb. 
Le  Nobel  und  S a 1 k o w s k i 4)  geben  dagegen  an,  mit  normalen  Harnen  keine 
Reaktion  erhalten  zu  haben. 

Aus  dem  obigen  geht  hervor,  dass  nur  genau  nach  der  gleichen 
Vorschrift  angestellte  Proben  untereinander  vergleichbar  sind.  Die  Be- 
funde Pflügers5),  wonach  sowohl  frischer  normaler  Harn  als  auch 
2 X 24  Stunden  vergorener  Harn  öfters  die  N y 1 a n d e r sehe  Probe 
noch  ebenso  stark  gab,  wie  nach  der  Gärung,  sind  daher  zunächst  nur 
für  die  Modifikation  nach  Luther  gültig,  stimmen  aber  mit  den  Er- 
fahrungen anderer  überein. 


1)  E.  Luther,  Vorkommen  von  Kohlenhydraten  im  normalen  Harn.  Diss. 
1890.  17.  — E.  Pflüger,  1.  c. 

2)  N.  Rusting,  Geneesk.  Tijdschr.  v.  Nederl.  Indie.  47.  527.  (1907). 

3)  O.  Hammarsten,  Zeitschr.  phys.  Cliem.  50.  63.  1906.  — Le  Nobel, 
Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1887.  678. 

4)  Salkowski,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1885.  433. 

5)  Pflüger,  Schoendorff,  Wenzel  1.  c. 
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Harn,  der  einigermassen  reichlich  Ammonsalze  enthält,  gibt  diese  Reaktion 
nicht,  weil  das  Natronhydrat  gebunden  wird  und  an  seine  Stelle  Ammoniak  tritt 
(H  u p p e r t).  — Nach  T o r s e 1 1 i n i verhindert  das  Saccharin  die  Nylander- 
sehe  Probe.  Bei  dem  praktisch  in  Betracht  kommenden  Höchstgehalt  des 
Harns  an  Saccharin  von  0,lo/o  spielt  jedoch  diese  Hinderung  nach  Körtke 
praktisch  keine  Rolle.  — Nach  Bechhold  wird  die  N y 1 a n d e r sehe  Probe, 
durch  Hg  in  verschiedenen  Formen,  durch  Chloroform,  Thymol,  Albumosen 
gehemmt.  Bechhold  weicht  aber  bei  der  Probe  von  der  gewöhnlichen  Vor- 
schrift ab,  indem  er  im  Wasserbad  auf  85 — 90°  2 — 6 Minuten  lang  erwärmt. 
Sowohl  Zeidlitz  als  auch  W i 1 1 e n  * 2 *  4)  bestreiten,  dass  das  Quecksilber 
einen  Einfluss  auf  den  Ablauf  der  vorschriftsmässig  ausgeführten  Probe  hat. 

Von  Harnsäure,  Kreatinin,  Brenzkatechin,  Hydrochinon  wird  das  Wismut- 
oxyd in  Almen  scher  Lösung  nicht  reduziert,  wohl  aber  npeh  Worm-Müller 
Jodwismutkalium  durch  Kreatinin  bei  2 — 3 Minuten  langem  Kochen;  die  Alkapton- 
säuren  reduzieren  Wismutoxyd  gleichfalls  nicht;  Rhodansalze  und  unterschweflig- 
saure Salze  sind  nach  Maschke2)  ohne  Einfluss  auf  die  Reaktion,  Eiweiss 
kann  jedoch  zur  Bildung  von  Schwefelwismut  Anlass  geben. 

Ein  an  Uroerythrin  reicher  Harn  kann  nach  Büchner3)  die  Probe  Vor- 
täuschen. Bei  Gegenwart  von  viel  Uroerythrin  ist  der  Phosphatniederschlag 
dunkelgrün.  Ebenso  könnte  ein  an  Hämatoporphyrin  reicher  Harn,  wegen  der 
dunklen  Färbung  des  Phosphatniederschlags,  zu  einer  Täuschung  Anlass  geben. 

An  Indican  (Indoxylglycuronsäure)  reicher  Harn  gibt  die  Probe  nach 
D a i b e r und  nach  Glan;  nach  F.  Müller4)  wird  sie  mit  jedem  durch  Ein- 
dampfen konzentrierten  Harn  erhalten. 

Reduktion  von  Wismutoxyd  ist  beobachtet  worden  nach  dem  Gebrauch 
von  Rheum  (Salkowski),  Senna  (Nagler),  Salol  (G  1 a n),  Benzosol  (S  ü s s), 
Sulfonal  und  Trional  (G  1 a n),  Antipyrin  (Nagle  r),  Kairin  (1  e Nobel),  grossen 
Dosen  Chinin  (1  e Nobe  1),  oder  Natriumbenzoat  (Salkowski,  M ö r n e r), 
Eucalyptustinktur  (1  e Nobe  1),  Terpentinöl  (1  e Nobel,  Vetlesen)  5). 

Die  Probe  ist  vielfach  mit  zuckerfreiem  Harn  gelungen.  Moritz  sah  sie 
wiederholt  bei  Harnen  eintreten,  welche  vorher  mit  Hefe  behandelt  worden 
waren.  Bei  der  Untersuchung  von  261  Harnen  Kranker  beobachtete  sie  Kiste  r- 
mann  13  mal,  ohne  dass  die  reduzierende  Substanz  durch  Gärung  zum  Ver- 
schwinden gebracht  werden  konnte,  und  ebenso  6 mal  bei  der  Untersuchung 
von  25  normalen  Harnen.  Kl  immer6)  fand  die  Probe  bei  Kindern  in  12o/0, 
bei  Schweinen  in  10o/0  der  Fälle  positiv. 


1)  D.  Torsellini,  Ann.  di  chim.  e di  farmacol  (4)  10.  137.  — Jahresber. 

für  Tierch.  1889.  226.  — H.  Körtke,  Diss.  München  1899.  - R.  Bechhold, 

Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  46.  371.  — P.  Zeidlitz,  Upsala  Läkaref.  Förh.  (N.  F., 
Supl.  Hammarsten  Festschr.  Nr.  22.  1 — 17.  1906.  Jahresber.  f.  Tierchem.  36.  347. 

— L.  Willen,  Schweiz.  W.  f.  Pharm.  44.  394. 

2)  Worm-Müller,  Pflügers  Archiv  27.  91.  1882.  — Maschke,  Zeitschr.  f. 
analyt.  Chem.  16.  426.  1877. 

3)  G.  Büchner,  Münchener  med.  Wochenschr.  41.  991;  Zeitschr.  f.  analvt 

Ch.  35.  119.  J 

4)  A.  Daiber,  Korresp.  Blatt  f.  Schweizer  Ärzte  24.  38;  Jahresber.  f.  Tierchem. 
1894;  Schweizer  Wochenschr.  f.  Chem.  u.  Pharm.  33.  229;  Chem.  Zentralbl.  1895.  2. 
309.  — R.  Glan,  Deutsche  Med.  Zeitung  16.  689;  Chem.  Zentralbl.  1895.  2.  694.  — 
F.  Müller,  Über  das  Vorkommen  kleiner  Zuckermengen  im  Harn.  Diss.  München  1889. 

5)  Salkowski,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1885.  433.  — Nagler,  Zuver- 
lässigkeit d.  Nylanderschen  Probe.  Diess.  München  1886.  — Glan  a.  a.  O.  — Süss, 
Pharmac.  Zentralhalle  36.  522;  Chem.  Zentralbl.  1895.  2.  844.  - le  Nobel  a a.  o’. 

— Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  1.  25:  4.  135.  — K.  H.  A.  Mörner* 
Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1888.  546.  — H.  J.  V e tl  ese  n , Pflügers  Archiv  28.  478.  1882. 

6)  F.  Moritz,  Arch.  f.  klin.  Med.  46.  266.  1890.  — K.  Kistermann, 
daselbst,  50.  423.  1892.  — M.  Klimmer,  Zeitschr.  f.  Tiermed.  N.  F.  2.  95 — 108. 
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Die  praktische  Bedeutung  der  N y 1 a n d e r sehen  Probe  liegt  darin, 
dass  der  negative  Ausfall  zeigt,  dass  keine  abnormen  Zuckermengen 
im  Harn  vorhanden  sind.  Bei  positivem  Ausfall  der  Probe  bedarf  es 
aber  noch  des  besonderen  Beweises,  dass  die  Reduktionen  durch  ab- 
norme Zuckermengen  bedingt  sind.  Der  Hauptnachteil  der  Probe  be- 
steht in  der  Schwierigkeit,  das  vorgeschriebene  Sieden  der  Flamme 
richtig  durchzuführen. 

4.  Weitere  Reduktionsproben. 

a)  Alkalische  Quecksilberoxydlösung  (Quecksilbercyanid 
nach  Knapp  [s.  S.  412],  oder  Jodquecksilberkalium  nach  Sachsse 
[s.  S.  415],  in  Kalilauge)  wird  in  der  Wärme  durch  Traubenzucker  zu 
metallischem  Quecksilber  reduziert. 

Bei  der  Sachsse  sehen  Lösung  ist  der  Alkaligehalt  derselben  innerhalb 
gewisser  Grenzen  ohne  Einfluss  auf  die  Menge  Quecksilberoxyd,  welche  durch 
eine  bestimmte  Quantität  Zucker  reduziert  wird  (H  e i n r i c h),  während  bei 
der  Knapp  sehen  Lösung  das  Reduktionsvermögen  des  Zuckers  mit  der  Zu- 
nahme der  Lösung  an  Alkali  abnimmt  (S  o x h 1 e t).  Die  Lösung  wird  durch 
Kreatinin  und  Kreatin  reduziert,  nach  Haas1)  auch  durch  Alkohol  oder 
Glycerin  (s.  auch  bei  quantitativer  Bestimmung). 

Ähnlich  wie  die  alkalischen  Quecksilberlösungen  verhält  sich  gegen  den 
Zucker  eine  Lösung  von  essigsaurem  Quecksilberoxyd,  welche  in  Gegenwart 
von  Chlornatrium  beim  Erwärmen  mit  einer  Zuckerlösung  einen  Niederschlag 
von  Quecksilberchlorür  gibt  (H  a g e r)  2).  Die  Reduktion  erfolgt  aber  langsam. 
Durch  Harnsäure  wird  die  Lösung  nicht  reduziert,  aber  der  Harn  enthält  ausser- 
dem noch  Substanzen,  welche  diese  Reduktion  gleichfalls  bewirken. 

b)  Silber-  und  Goldoxyd  werden  zu  Metall  reduziert.  Erhitzt  man 
5 Tropfen  Zuckerlösung  mit  ebenso  viel  Goldchloridlösung  (1 : 1000)  und 
2 Tropfen  einer  5o/0igen  Kalilauge  zum  Sieden,  so  tritt  nach  Agostini  beim 
Erkalten  eine  violette  Färbung  ein;  von  anderen  Harnbestandteilen  gibt  nach 
Agostini  nur  noch  das  Eiweiss  diese  Reaktion.  Aus  einer  ammoniakalischen 
mit  fixem  Alkali  versetzten  Silberlösung  scheidet  Traubenzucker  schon  in  der 
Kälte  metallisches  Silber  ab  (Tollens) 3). 

Eine  Lösung  von  Eisenchlorid  in  weinsaurem  Salz  und  kohlen- 
saurem Natron  färbt  sich  beim  Kochen  mit  Traubenzucker  dunkler  und  setzt  bald 
einen  voluminösen,  Eisenoxydul  enthaltenden  Niederschlag  ab  (L  ö w e n t h a 1). 
Jeder  Harn  gibt  diese  Reaktion. 

Eine  mit  fixem  Alkali  versetzte  Traubenzuckerlösung  nimmt  nach  Rosen- 
bach beim  Kochen  mit  einigen  Tropfen  gesättigtem  Nitroprussidnatrium  eine 
orangerote  bis  tief  braunrote  Färbung  an,  die  bei  mehr  als  0,25  o/0  Zucker  noch 
deutlich  ist;  eine  0,lo/0ige  Zuckerlösung  wird  nur  dunkelgelb  mit  einem  Stich 
ins  Rote.  Beim  nachträglichen  Ansäuern  wird  die  Probe  lasurblau.  Kreatinin 
stört  die  Reaktion  nicht,  da  die  durch  dieses  hervorgerufene  Färbung  beim  Er- 
wärmen verschwindet,  aber  andere  reduzierende  Stoffe  des  Harns  können  eine 


1)  Heinrich,  Chem.  Zentralbl.  1878.  409.  — Soxhlet,  a.  a.  O.  310.  — 
B.  Haas,  Zeitschr.  f.  analyt.  Ch.  22.  119  f.  1883. 

2)  H.  Hager.  Zeitschr.  f.  analyt.  Ch.  17.  380.  1878. 

3)  C.  Agostini,  Ann.  di  Chim.  e Farm.;  Chem.  Zentralbl.  1897.  99.  — 
Tollens,  Berichte  d.  chem.  Geselhch.  15.  1636. 
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Orangefärbung  veranlassen.  Bei  Verwendung  von  Ammoniak  an  Stelle  des  fixen 
Alkalis  wird  die  Flüssigkeit  nur  grün.  — Nach  M a 1 f a 1 1 i 1)  wird  die  Reaktion 
nicht  durch  das  Nitroprussidnatrium  selbst,  sondern  durch  das  aus  ihm  ent- 
stehende Eisenoxydhydrat  bewirkt. 

Eine  alkalische  Permanganatlösung  wird  durch  Traubenzucker 
augenblicklich  reduziert  (B  a e y e r)  2). 

Wolframsäure  wird  durch  eine  mit  Natronlauge  versetzte  Trauben- 
zuckerlösung nicht  reduziert  (M  a s c h k e)  3). 

Eine  mit  Natron-  oder  Kalilauge  versetzte  Lösung  von  Ferricyan- 
kalium  entfärbt  sich  nach  Zusatz  von  Traubenzucker  schon  in  gelinder  Wärme; 
die  Flüssigkeit  enthält  dann  Ferrocyankalium  (Gen  tele)4).  Harnsäure  be- 
wirkt dieselbe  Reduktion  schon  in  der  Kälte  sofort. 

Werden  2 — 3 ccm  S a f r an i n lösung  (1:1000)  mit  dem  gleichen  Vol. 
10o/oiger  Natronlauge  und  einigen  Tropfen  einer  0,lo/0igen  Zuckerlösung  er- 
wärmt, so  tritt  nach  C r i s m e r bei  60 — 65°  unter  milchiger  Trübung  Ent- 
färbung ein.  Für  den  Harn  empfiehlt  Crismer  5 ccm  einer  0,lo/0igen  Safranin- 
lösung mit  2 ccm  10o/0iger  NaOH  und  1 ccm  Ham  zu  kochen.  Entfärbung 
weist  auf  abnorme  Zuckermengen  hin.  An  der  Luft  bildet  sich  der  Farbstoff 
zurück.  Harnsäure,  Kreatin,  Chloral,  Chloroform,  Wasserstoffsuperoxyd,  Hydro- 
xylamin, welche  Fehling  sehe  Lösung  reduzieren,  entfärbt  das  Safranin  nicht; 
aber  Eiweiss  entfärbt  langsam  und  vollkommen.  Normaler  Harn  verhält  sich  gegen 
das  Reagens  wie  eine  Zuckerlösung  von  mehreren  0,01  o/0.  Nach  McLean5) 
reduziert  auch  Rohrzucker  alkalische  Safraninlösung.  Auch  normaler  Harn 
reagiert,  selbst  nach  Vergärung  (s.  bei  Reduktionsvermögen  des  normalen  Harns). 

Nach  Ihl  wird  eine  mit  Natriumcarbonat  versetzte  Methylenblau- 
lösung durch  geringe  Mengen  Invertzucker,  Traubenzucker,  Dextrin  entfärbt. 
Eine  0,2o/0ige  Invertzuckerlösung  entfärbt  nach  Herzfeld  1 — 2 Tropfen  einer 
0,lo/0igen  Methylenblaulösung  beim  Kochen  in  weniger  als  1 Min.,  eine  Lösung 
mit  0,01  o/o  Zucker  in  2 Min.  An  der  Luft  stellt  sich  die  blaue  Farbe  wieder 
her.  Lävulose  und  Kreatinin  reduzieren  nach  Neumann-Wender6)  den  Farb- 
stoff ebenfalls,  auch  das  Kreatin,  aber  erst  nach  längerem  Kochen.  Rohrzucker, 
Harnsäure,  Harnstoff  (W  ende  r),  Kreatinin,  Albumin,  Pepton  (Le  G o f f , 
Fröhlich)  sind  ohne  Einwirkung.  Normaler  Harn  verhält  sich  wie  eine 
0,lo/0ige  Traubenzuckerlösung. 

Nach  L e G o f f entfärbt  verdünnter  Harn  (1 : 3)  Methylenblau  nicht,  während 
sie  durch  glucosehaltigen  Harn  sofort  entfärbt  wird.  Fröhlich  empfiehlt  fol- 
gendes Verfahren:  10  ccm  Ham  werden  mit  5 ccm  einer  möglichst  konzen- 

trierter Bleizuckerlösung,  dann  nach  kurzem  Umschütteln  mit  5 ccm  konzen- 
triertem Bleiessig  (200  g Bleizucker,  100  g Bleioxyd,  1000  ccm  Wasser)  ver- 
setzt und  durch  ein  doppeltes  trockenes  Filter  filtriert.  Dann  werden  5 ccm 
einer  Methylenblaulösung  (1:300)  mit  1 ccm  einer  10o/0igen  KOH  erhitzt  und 
zu  dieser  Mischung  5 ccm  des  Harnfiltrates  gegossen.  Ist  Zucker  vorhanden, 


1)  J.  Löwenthal,  Journ.  f.  prakt.  Ch.  73.  71.  1858.  — O.  Rosenbach, 
Zentralbl.  f.  klin.  Med.  13.  257;  Zeitschr.  f.  analyt.  Ch.  31.  724.  — H.  Malfatti, 
Internat.  Zentralbl.  f.  d.  Physiol.  u.  Pathol.  der  Harn-  u.  Sexualorgane  4.  188; 
Jakresber.  f.  Tierchem.  1893.  257. 

2)  Baeyer,  Anu.  d.  Chemie  245.  149. 

3)  O.  Maschke,  Zeitschr.  f.  analyt.  Ch.  16.  428.  1877. 

4)  J.  G.  Gentele,  Chcm.  Centralbl.  1859.  504. 

5)  L.  Crismer,  Ann.  de  la  Soc.  med.-chir.  de  Liöge,  Oct.  1888;  Chem.  Zentralbl. 
1888.  1510.  — MacLean,  Biochem.  Journ.  2.  431.  1907. 

6)  Ihl,  Chemiker-Zeitung  12.  25;  Zeitschr.  f.  analyt.  Ch.  29.  368.  — Herz- 
feld, Deutsche  Zuckerindustrie  13.  234;  Zeitschr.  f.  analyt.  Ch.  a.  a.  O.  — Neu- 
mann-Wender,  Pharm.  Post  26.  393;  Zeitschr.  f.  analyt.  Ch.  33.  118. 
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so  wird  die  Flüssigkeit  klar  und  durchsichtig  und  nimmt  einen  blassgelben  Farben- 
ton an;  bei  stark  zuckerhaltigem!  Harn  genügen  schon  wenige  Tropfen.  Als 
Grenze  wurde  so  0,04— 0,05 o/0  ermittelt.  Hocke  bestätigt  die  Empfindlich- 
keit der  Reaktion  nach  Fröhlich.  Sie  bietet  aber  gegenüber  anderen  besser 
durchprobierten  Reaktionen  keine  besonderen  Vorteile  und  ist  mit  derselben 
Vorsicht  bei  positivem  Befunde  zu  verwerten,  wie  andere  empfindliche  Reduk- 
tionsproben (\V  orm-Müller,  Nylander).  Indikanreicher  Harn  reduziert 
Methylenblau  rasch  und  stark  (Hocke).  Aceton,  Glucuronsäure  (Le  Go  ff)1) 
reduzieren  ebenfalls. 

Erwärmt  man  eine  Traubenzuckerlösung  mit  Natron-  oder  Kalilauge,  bis 
sie  zitronengelb  geworden  ist,  tröpfelt  dann  eine  verdünnte  Pikr  ins  äure- 
lösung  zu  und  erhitzt  zum  Kochen,  so  färbt  sich  die  Flüssigkeit  tief  rot  (Braun) 
unter  Bildung  von  Pikraminsäure ; nach  Thiery2)  lassen  sich  noch  0,004  o/0 
Pikrinsäure  erkennen,  wenn  man  5 ccm  der  zu  prüfenden  Lösung  mit  5 ccm 
kalt  gesättigter  Sodalösung  und  2 ccm  kalt  gesättigter  Pikrinsäurelösung  auf- 
kocht. Alkalische  Pikrinsäurelösung  färbt  sich  aber  häufig  schon  von  selbst 
rötlich.  Für  den  Harn  besteht  weiter  noch  die  Komplikation,  dass  Kreatinin 
diese  Reaktion  schon  in  der  Kälte  gibt,  ebenso  Aceton,  aber  schwach,  Harn- 
säure in  der  Wärme  (Jaffe). 

Mit  kohlensaurem  Natron  übersättigte  Lösung  von  Indigschwefel- 
säure  färbt  sich  beim  Kochen  mit  Traubenzucker  grün,  purpurrot,  rot,  gelb, 
und  beim  Schütteln  der  heissen  gelben  Lösung  mit  Luft  in  umgekehrter  Reihen- 
folge der  Farben  wieder  blau.  Da  das  kohlensaure  Natron  in  der  Wärme  zer- 
legend auf  die  Indigolösung  einwirkt,  so  wird  die  Reaktion  empfindlicher,  wenn 
man  eine  wässerige  Lösung  mit  dem  Zucker  zuerst  erhitzt  und  die  heisse 
Flüssigkeit  mit  wenig  kohlensaurem  Natron  alkalisch  macht  (M  u 1 d e r)  3).  Das 
Indigblau  wird  dabei  zu  Indigweiss  reduziert.  Die  Reduktion  erfolgt  besonders 
leicht,  wenn  man  etwas  Glycerin  zusetzt.  Beim  Schütteln  mit  Luft  wird  beim 
Abkühlen  das  Indigweiss  wieder  zu  Indigblau  oxydiert. 

c)  Alkalische  Orth  o nitro  phenylpropiolsäure  wird  durch 
Traubenzucker  zu  Indigoblau  reduziert  (Baeyer).  Ein  Überschuss  von  Zucker 
führt  das  Indigblau  in  Indigweiss  über  (s.  vorher).  Heckenhayn4)  fand, 
dass  alle  physiologischen  und  pathologischen  Harne  diese  Säure  beim  Er- 
wärmen mit  etwns  Natronlauge,  wie  Traubenzuckerlösung,  zu  Indigo  redu- 
zieren; die  Reduktion  ist  aber  nur  sehr  gering.  Der  Körper  zersetzt  sich  in 
Lösung  auch  bei  einer  100°  übersteigenden  Temperatur  und  in  Gegenwart  von 
verdünnter  Schwefelsäure  nicht,  wohl  aber  in  stark  alkalischer  Lösung ; er 
wird  durch  Kohle  nicht  zurückgehalten,  gefällt  durch  Bleiessig,  dagegen  nicht 
durch  Bleizucker  und  Ammoniak,  ist  unlöslich  in  Äther,  in  absolutem  Alkohol, 
in  Ätheralkohol,  dagegen  leicht  löslich  in  verdünntem  Alkohol,  und  verflüchtigt 
sich  weder  bei  der  Destillation  des  nativen  noch  des  angesäuerten  Harns. 
Harnsäure  und  Kreatinin  geben  die  Reaktion  nicht.  Dagen  wird  die  Orthonitro- 
phenylpropiolsäure  nach  Baeyer5)  in  alkalischer  Lösung  durch  Indoxyl  und 
Indoxylschwefelsäure  zu  Indigblau  reduziert;  es  entsteht  so  die  Frage,  ob  sich 
die  normalerweise  im  Harn  vorkommenden  Indoxylverbindungen  gegen  die  Säure 
nicht  ebenso  verhalten. 


1)  A.  Fröhlich,  Zentrbl.  Inn.  Med.  10.  89  (1898).  — E.  Hocke,  Prager 
med.  W.  1898.  441.  — Le  Goff,  Pharm.  Centr.-H.  88.  706.  1897.  — Le  Goff, 
Soc.  biol.  58.  448.  1905. 

2)  C.  D.  Braun,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  90.  412.  1865.  — Thiery,  zitiert 
nach  v.  Lippman,  Chem.  d.  Zuckerarten.  III.  Aufl.  569.  1904. 

3)  E.  Mul  der,  Arch.  f.  d.  holländ.  Beiträge  2.  44.  1861;  8.  186.  1862. 

4)  A.  Baeyer,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  13.  2260.  1880.  — H.  Heckenhayn, 
Über  das  Vorkommen  reduzierender  Substanzen  im  Harn.  Diss.  Erlangen  1887. 

5)  A.  Baeyer,  Chem.  Ber.  14.  1745.  1881. 
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Da  das  Reduktionsvermögen  des  normalen  Harns  für  Orthonitro- 
phenylpropriolsäure  nur  schwach  ist,  kann  die  Orthonitrophenylpropriol- 
säure  unter  bestimmten  Bedingungen  als  Reagens  auf  abnorme  Ilarn- 
zuckermengen  dienen. 

Hoppe-Seylers1)  Indigprobe.  Es  werden  5 ccm  einer 
halbprozentigen  Lösung  von  Orthonitrophenylpropiolsäure  in  über- 
schüssiger Lauge  mit  10  Tropfen  Harn  1/4  Minute  lang  gekocht;  tritt 
dabei  Blaufärbung  ein,  so  enthält  der  Harn  (mindestens  0,5 o/o)  Zucker. 

Zum  völligen  Auflösen  von  5,76  g der  Säure  verbrauchte  Hoppe- 
Seyler  100  ccm  10o/0ige  Lauge.  Der  Lösung  wird  durch  Verdünnen  mit  Wasser 
die  gewünschte  Konzentration  erteilt.  Die  rotbraune  Flüssigkeit  hält  sich  unver- 
ändert. Es  werden  immer  nur  5 ccm  des  Reagens  verwendet.  Nach  Zusatz 
einer  Zuckerlösung  (Harn)  mit  1,85  mg  Zucker  trat  eine  geringe  Blaufärbung 
ein,  nach  Zusatz  von  3 mg  eine  stärkere  und  von  4 und  5 mg  eine  starke. 
Geben  10  Tropfen  (0,5  ccm)  Harn  eine  starke  Blaufärbung,  so  enthält  der  Harn 
mindestens  0,5  o/0  Zucker.  Von  zuckerfreiem  Ham  bewirken  10  Tropfen  keine 
deutliche  Farbenveränderung;  1 ccm  (20  Tropfen)  eine  Grünfärbung  und  ein 
deutliches  Blau  ist  auch  mit  einer  grösseren  Menge  nicht  zu  erzielen.  — Eiweiss 
stört  die  Probe  nicht;  wenn  der  Harn  über  20 o/0 Eiweiss  enthält,  so  färbt  sich 
die  Flüssigkeit  (mit  10  Tropfen)  dunkelrot.  — Ein  grosser  Überschuss  an 
Zucker  reduziert  das  Indigblau  weiter  zu  Indigweiss;  aber  die  rote  Flüssigkeit 
gibt  dann  beim  Schütteln  mit  Luft  einen  blauen  Schaum.  Nach  B r a t z ist 
der  positive  Ausfall  der  Reaktion  nicht  vom  Prozentgehalt,  sondern  von  der 
absoluten  Zuckermenge  abhängig.  Die  Mindestmenge  soll  0,0008  g betragen. 
Harn  mit  1 — 0,5  o/0  Zucker  erzeugt  Dunkelblaufärbung,  mit  0,25  o/0  deutliche 
Blaufärbung,  mit  0,1  o/0  schwache  Grünfärbung  (M.  Weber)1).  Eine  Lösung 
von  Orthonitrophenylpropriolsäure  mit  Na2C03  benutzt  B o 1 1 u. 

Die  Orthonitrophenylpropiolsäure  wird  mit  Natriumcarbonat  zusammen 
in  Tablettenform  in  den  Handel  gebracht  (Firma  II.  A.  Teusch,  Köln-Ehrenfeld, 
E.  M e r c k).  Man  gibt  zu  10 — 15  Tropfen  der  zuckerhaltigen  Flüssigkeit  10  ccm 
dest.  Wasser  (Harn  mit  weniger  wie  0,05  o/0  Zucker  wird  unverdünnt  genommen). 
Dann  wird  eine  Tablette  hinzugegeben  und  2 — 4 Minuten  lang  vorsichtig  erwärmt 
(schwaches  Kochen).  Bei  Gegenwart  von  Zucker  wird  die  Flüssigkeit  erst 
grünlich,  dann  dunkelindigoblau.  Eine  ,0,025  o/0ige  Dextroselösung  wird  nicht 
mehr  blau,  sondern  bleibt  grün  (Fr.  v.  Gebhardt,  W o 1 f s o n)  2). 

Das  Reagens  muss  natürlich  auch  hier  im  Überschuss  bleiben;  man  kann 
auch  durch  Schütteln  mit  Chloroform  den  Indigo  aufnehmen  (Ruin  i).  Man 
kann  auch  durch  _ vorheriges  Ausfällen  mit  Bleiacetat  oder  Quecksilbernitrat 
störende  Bestandteile  des  Harns,  die  auch  die  Reaktion  geben,  wenigstens  zum 
Teil  entfernen  (Ruini,  Amrein).  Aber  auch  dann  bleibt  die  Reaktion  bei 
schwach  zuckerhaltigen  Harnen  unsicher  (Falk,  Arnold  und  Behrens, 
Douglas,  Z u n z),  da  verschiedene  andere  normale,  sowie  abnormale  und 
zufällige  Harnbestandteile  ähnlich  wie  Zucker  wirken.  Nach  Weber  ergeben 
die  Tabletten  und  das  flüssige  Reagens  annähernd  gleiche  Werte.  Weitbrecht3) 
verwirft  dagegen  die  Tabletten. 

D Hoppe  -Sey  ler,  Z.  phys.  Ch.  17.  83.  1892.  — Brat  z,  Diss.  Kiel  1893. 
— M.  Weber,  Diss.  Kiel  1909. 

2)  H.  Bottu , Compt.  rend.  soc.  biol.  06.  972.  1909.  - Fr.  v.  Gebhardt, 
Münchn.  med.  W.  1901;  S.  24-25.  — G.  E.  Wolfson,  Wratsch  21.  1044.  1900. 

3)  G.  Ruini,  Rif.  medica.  1901.  N.  72.  J.  T.  31.  433.  — O.  Amrein,  Korr.- 
Bl.  f.  Schweizer  Arzte  35.  47  (1904).  — Fr.  Falk,  Diss.  München  1901.  - K.  Arnold 
u.  M.  Behrens,  Pharm.  Ztg.  47.  459  (1902).  — C.  Douglas,  Glasgow  med.  Journ. 
o7.  17.  1902.  — E.  Zunz,  Journ.  med.  Bruxelles  0.  284.  1901.  — W.  Weitbrecht, 
Schweiz.  Wochenschr.  f.  Chem.  u.  Pharm.  40.  766.  1908. 
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Vorschläge  von  R u i n i und  Randone1),  aus  der  Anzahl  von  ver- 
brauchten Tropfen  die  Zuckermenge  zu  schätzen,  verlieren  nach  dem  Gesagten 
ihren  Wert. 


D.  Die  Farben-  (Furfurol-)  Reaktionen. 

Zucker  und  die  Kohlehydrate  überhaupt  (G  u y a r d)  werden  durch 
Schwefelsäure  bzw.  Salzsäure  unter  Bildung  von  Furfurol  zersetzt,  das 
Furfurol  wird  aber,  selbst  in  Spuren,  erkannt  an  den  farbigen  Verbin- 
dungen, welche  es  mit  gewissen  Substanzen  gibt.  Für  den  Nachweis 
von  Furfurol  ist  von  Schiff  das  Xylidin,  für  den  der  Kohlehydrate 
in  diesem  Sinne  von  M o 1 i s c h 2)  a-Naphthol  und  Thymol  verwendet 
worden.  Geeignet  dazu  ist  unter  bestimmten  Bedingungen  auch  das 
Resorcin.  Ausschliesslich  für  den  Nachweis  von  Pentosen  dienen  das 
Phloroglucin  und  das  Orcin.  Für  die  Untersuchung  des  normalen  Harns 
ist  die  Reaktion  mit  a-Naphthol  in  der  von  v.  Udränszky  ange^ 
gebenen  Form  in  Gebrauch  gekommen. 

Da  Phloroglucin  und  Orcin  ausschliesslich  zum  Pentosennachweis  dienen, 
sei  wegen  dieser  Reaktionen  auf  das  Kapitel  Pentosen  bezw.  Glucuronsäure 
verwiesen.  Resorcin  dient  zum  Nachweis  der  Ketosen  (z.  B.  Levulose);  es  sei 
auch  hier  auf  das  betreffende  Kapitel  verwiesen. 

v.  Udränszky  sowie  Leuken3)  haben  noch  eine  grosse  Anzahl 
Substanzen  aufgezählt,  welche  mit  Furfurol  Farbenreaktionen  zeigen  können. 

Von  den  im  Harn  vorkommenden  Stoffen  geben  Furfurolreaktionen  der 
Traubenzucker  (und  andere  Hexosen),  die  Isomaltose  und  das  tierische  Gummi 
(B  a i s c h),  die  Glycuronsäure  (v.  Udränszky,  Luther),  die  Pentosen, 
Eiweiss.  Das  Harnmucoid  liefert  nach  K.  A.  H.  M ö r n e r 4)  mit  a-Naphthol 
nur  eine  vorübergehende  rote,  keine  violette  Färbung.  Das  Verhalten  der 
glycosidartigen  Chondroitinschwefelsäure  und  Nucleinsäure  ist  nicht  bekannt. 
Phenol,  Brenzkatechin,  Harnstoff,  Harnsäure,  Xanthin,  Allantoin,  Kreatin,  Hippur- 
säure dagegen  geben  nach  M o 1 i s c h diese  Reaktion  nicht. 

1.  Die  Reaktion  mit  a - Naplithol  verläuft  in  der  von 
v.  Udränszky  angegebenen  Form  in  folgender  Weise.  Unterschichtet 
man  eine  verdünnte  Zuckerlösung  (0,5  ccm),  der  ein  Tropfen  15o/oiger 
(oder  kalt  gesättigter)  alkoholischer  a-Naphthollösung  zugesetzt  ist,  mit 
(1  ccm)  konzentrierter  Schwefelsäure,  so  entsteht  an  der  Grenzschicht 
zuerst  ein  (nicht  zur  Reaktion  gehöriger)  grüner  Saum  und  darüber 
nach  kurzer  Zeit  ein  dunkelvioletter  Ring.  Schüttelt  man  jetzt  unter 

*)  Randone,  II  policlinico.  8.  Heft.  29.  1902. 

2)  A.  Guyard,  Bull,  de  la  Soc.  chim.  [2]  41.  289.  1884.  — H.  Schiff, 
Berichte  d.  cliem.  Gesellsch.  20.  540.  1888.  — H.  Mo  lisch,  Monatshefte  f.  Ch.  7. 
198.  1886;  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1888.  34  und  49. 

3)  v.  Udränszky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  12.  358.  1888.  — C.  Leuken, 
Apothekerzeitung.  1.  246;  Zeitschr.  f.  anal.  Ch.  26.  259.  1887. 

4)  K.  Baisch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  19.  364  und  357.  — E.  Luther, 
Über  das  Vorkommen  von  Kohlenhydraten  im  normalen  Harn.  Freiburger  Diss.,  Berlin 
1890.  38.  — v.  Udränszky,  a.  a.  O.  389.  — K.  A.  H.  Mörner,  Skandin.  Archiv. 
6.  346.  1S95. 
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Abkühlung,  so  erscheint  die  Flüssigkeit  carminrot  mit  einem  Stich  ins 
Blaue  und  zeigt  vor  dem  Spektroskop  einen  später  verschwindenden 
schmalen  Streifen  zwischen  D und  E,  sowie  von  F an  bis  an  das  violette 
Ende  Verdunkelung.  Die  Reaktion  ist  sehr  empfindlich.  Nach  v.  Ud- 
ränszky  gelingt  sie  noch  gut  mit  einem  Tropfen  einer  0,06°/oigen 
Zuckerlösung,  bei  0,05°/o  ist  sie  schon  etwas  undeutlich.  Luther 
dagegen,  sowie  R o o s finden  bei  etwas  anderer  Ausführung  der  Probe 
die  Grenze  der  Empfindlichkeit  bei  0,01 — 0,02,  Treupel  sowie  B i n e t *) 
bei  0,01  o/o  Zucker. 

P i n o f f hat  vorgeschlagen,  nicht  in  wässeriger  Lösung  zu  arbeiten, 
sondern  den  Zucker  in  Substanz  in  10  ccm  Alkoholschwefelsäuregemisch  ein- 
zutragen (750  ccm  96o/0iger  Alkohol,  200  ccm  konzentrierte  H2S04),  dann 
0,2  ccm  a-Naphthollösung  (5  g in  100  ccm  96o/0igem  Alkohol)  hinzugegeben  und 
im  Wasserbad  von  95 — 98°  zu  erwärmen.  Es  ergeben  sich  dann  charakteristische 
Unterschiede  in  der  Zeit,  welche  zum  Zustandekommen  der  Reaktion  nötig  ist, 
je  nach  der  Art  des  vorliegenden  Zuckers.  Lävulose,  Sorbose,  Rohrzucker, 
Raffinose  reagieren  schon  nach  1 Minute.  Andere  Zucker  erst  nach  20  bis 
' 25  Minuten.  Schoorl  u.  K a 1 m t h o u t  1  2)  bestreiten  aber,  dass  die  Unter- 
schiede der  einzelnen  Zucker  so  charakteristisch  sind,  dass  sie  sich  zur 
Differentialdiagnose  der  einzelnen  ,Zuckerarten  verwerten  lassen. 

Die  Spektralstreifen  sind  nach  P i n o f f für  die  einzelnen  Zucker  nicht 
identisch.  Lävulose,  Sorbose,  Rohrzucker,  Raffinose  haben  2 Streifen  bei 
573,6  pp  und  bei  508,8  pp.  Der  erstere  verschwindet  beim  Verdünnen  und  tritt 
bei  Anstellen  der  Reaktion  mit  der  Hälfte  der  Schwefelsäure  überhaupt  nicht 
auf.  Rhamnose  hat  einen  Streifen  bei  562,5.  Mannose,  Galactose,  Milchzucker, 
Maltose,  Dextrose  haben  einen  Streifen  bei  532,5. 

Mit  ß-Naphthol  tritt,  wenn  mit  Alkohol-Schwefelsäure  nach  P i n o f f 
gearbeitet  wird,  bei  Lävulose,  Sorbose,  Rohrzucker,  Raffinose  gelb-  bis 
rotbraune  Färbung  ein.  Lävulose,  Rohrzucker,  Raffinose  geben  einen 
Absorptionsstreifen  bei  505,0  jap.  Verfährt  man  nach  Udränszky, 
so  tritt  mit  ß-Naphthol  keine  Farbenreaktion  ein. 

Aach  N e i t z e 1 3)  lässt  sich  statt  a-Naphthol  auch  Kampfer  verwenden, 
bei  welchem  kleine  Nitratmengen  ohne  Einfluss  auf  die  Reaktion  sind. 

Nach  Reinbold4)  ergibt  sich  die  grösste  Empfindlichkeit  für  Furfurol- 
lösungen,  wenn  man  die  zu  prüfende  Lösung  mit  dem  doppelten  Volumen  konz. 
H2S04  unter  Kühlung  mischt  und  dann  tropfenweise  lo/0ige  a-Naphthol-Natrium- 
lösung  hinzugiesst  und  im  Wasserbad  auf  50—70°  erwärmt.  Bei  Traubenzucker 
wird  das  Maximum  der  Färbung  dagegen  erst  bei  135—140°  erreicht. 

Bei  Anstellung  der  Probe  sind  von  Luther5)  einige  Umstände  hervor- 


1)  v.  Udränszky,  a.  a.  O.  364  und  385.  — Luther,  a.  a.  O.  12.  — 
E.  Roos,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  15.  519.  1891.  — G.  Treupel,  daselbst  16.  54. 

1891.  — P.  Bin  et,  Revue  med.  de  la  Suisse  rom.  12.  69:  Jahresber.  f.  Tierchem. 

1892.  506. 

2)  E.  Pinoff,  Chem.  Ber.  38.  3308.  1905.  — N.  Schoorl  u.  P.  C.  J.  Kalm- 
thout,  Chem.  Ber.  39.  280.  1906. 

3)  Neitzel,  Z.  Anal.-Ch.  35.  589.  1896. 

4)  B.  Reinbold,  Pflügers  Archiv  103.  581.  1904.  — Ber.  med.-naturw.  Sektion 
d.  Siebenbürgenschen  Museumvereins  1904. 

5)  Luther,  a.  a.  O.  7. 

Neubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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gehoben  worden,  welche  für  das  Gelingen  und  die  Beurteilung  derselben  von 
Bedeutung  sind. 

Von  Wichtigkeit  ist  die  Beschaffenheit  der  Reagenzien.  Der  grüne 
Saum,  welchen  v.  Udranszky  wahrnahm,  rührt  von  einem  Gehalt  der 
Schwefelsäure  an  Salpetersäure  oder  salpetriger  Säure  her.  Eine  in  dieser 
Weise  stark  verunreinigte  Säure  beeinträchtigt  die  Reinheit  und  Empfindlich- 
keit der  Probe  in  empfindlicher  Weise,  die  Mischung  erscheint  dann  grün  und 
gibt  einen  Absorptionsstreifen  zwischen  D und  E.  Eine  Schwefelsäure  ist  aber 
dann  noch  brauchbar,  wenn  nach  dem  Unterschichten  einer  Mischung  von  0,5  ccm 
Wasser  und  6 Tropfen  Naphthollösung  mit  1 ccm  Schwefelsäure  ein  grüner 
Ring  erst  nach  mehreren  ^Minuten  sichtbar  wird  und  die  gemischte  Probe 
nur  gelb  ist,  ferner  wenn  beim  Mischen  von  einem  Tropfen  Naphthollösung 
mit  1 ccm  der  Säure  nur  eine  sehr  schwache  Grünfärbung  auftritt  und  diese 
fast  augenblicklich  einer  Gelbfärbung  Platz  macht. 

Das  W a s s e r darf  keine  salpetrige  Säure  enthalten.  Prüfung  wie  die 
der  Schwefelsäure.  (Von  salpetriger  Säure  freies  Wasser  erhält  man  durch 
Destillation  mit  Permanganat.) 

Das  a-Naplithol  ist  durch  Destillation  zu  reinigen;  aus  Alkohol  um- 
krytallisiertes  Naphthol  kann  mit  Schwefelsäure  noch  die  Furfurolreaktion 
geben.  Da  absoluter  Alkohol,  auch  nach  der  von  v.  Udranszky  gewählten 
Behandlung  desselben  mit  Tierkohle  noch  die  Furfurolreaktion  geben  kann,  so 
bedient  sich  Luther  des  Chloroform  als  Lösungsmittel  für  das  Naphthol. 
Wegen  der  Flüchtigkeit  dieses  zieht  Treupel  acetonfreien  Methylalkohol 
vor.  Nach  W aller4)  lässt  sich  Äthylalkohol  durch  Behandeln  mit  Permanganat 
von  Furfurol  befreien.  R e i n b o 1 d empfiehlt  bei  qualitativen  Proben  das 
a-Naphthol  in  Krystallform  dem  Reaktionsgemisch  hinzuzufügen.  Der  Über- 
schuss des  a-Naphthols  löst  sich  nicht  und  kann  nach  vollständiger  Heraus- 
bildung der  Reaktion,  wenn  erforderlich,  durch  Filtration  entfernt  werden. 
Falls  eine  genaue  Dosierung  des  a-Naphthols  erforderlich  ist,  empfiehlt  Rein- 
bold  die  Anwendung  von  frisch  bereiteter  lo/0iger  a-Naphthol-Natriumlösung 
(0,086  g a-Naphthol  werden  in  10  ccm  0,234  o/0igem  NaOH  gelöst).  Die  zum  Ein- 
tritt der  maximalen  Reaktion  erforderliche  Menge  richtet  sich  nach  der  Menge 
des  gebildeten  Furfurols.  Ein  grösserer  Überschuss  von  a-Naphthol-Natrium 
ist  nicht  vorteilhaft.  Für  0,00015 — 0,00288  mg  Furfurol  gaben  0,06  ccm  eine 
schöne  Färbung,  für  0,03  mg  Furfurol  0,2  ccm. 

Es  ist  selbstverständlich,  dass  man  bei  der  Ausführung  der  Re- 
aktion völlig  reine  Reagenzgläser  verwendet.  Im  übrigen  verfährt  man  nach 
Luther  so,  dass  man  zu  einem  Tropfen  der  Naphthollösung  aus  der  Spritz- 
flasche 0,5  ccm  Wasser  hinzusetzt  und  darunter  1 ccm  Schwefelsäure  fliessen 
lässt.  Durch  ganz  sanftes  Schütteln  beschleunigt  man  das  Auftreten  des  Streifens 
an  der  Grenzschicht,  und  danach  stellt  man  die  Mischung  her.  Die  Färbungen 
sind  am  besten  zu  sehen,  wenn  man  das  Glas  bei  auffallendem  Licht  gegen 
einen  rein  weissen  Hintergrund  (ein  Blatt  Papier)  betrachtet. 

Der  Zusatz  von  Wasser  ist  nötig,  damit  sich  die  Probe  bis  zu  dem  für 
den  Eintritt  der  Reaktion  erforderlichen  Grad  erwärmt.  Da  der  Grad  der  Er- 
wärmung auf  die  Intensität  der  Reaktion  von  grossem  Einfluss  ist,  muss, 
falls  man  aus  der  Mischprobe  quantitative  Schlüsse  ziehen  will,  das  Mengen- 
verhältnis 0,5  ccm  Zuckerlösung  zu  1 ccm  konz.  H2S04  genau  eingehalten 
werden  (Treupel).  Für  solche  Fälle  ist  es  überhaupt  zweckmässig,  die 
Durchmischung  der  Zuckerlösung  mit  der  Schwefelsäure  unter  intensiver  Kühlung 
vorzunehmen,  und  erst  dann  im  Wasserbad  auf  die  optimale  Temperatur 
(50 — 70°  C)  zu  erwärmen  (R  e i n b o 1 d) *  2).  Das  Verhältnis  der  Zuckerlösung  zur 
Schwefelsäure  1:2  ist  das  günstigste  (R  e i n b o 1 d). 

1 ) v.  Udranszky,  a.  a.  O.  366.  — G.  Treupel,  a. 

E.  Waller.  Chem.  News.  61.  53;  Zeitschr.  f.  anal.  Cli.  30.  43. 

2)  Bei nb old,  a.  a.  O.  588. 


a.  O.  16.  53. 
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Bei  Verwendung  von  methylalkoholischer  a-Naphthollösung  dürfen  höchstens 
2 — 3 Tropfen  zugesetzt  werden,  da  sich  sonst  ein  gelber  Farbenton  beimischt, 
da  Methylalkohol  mit  a-Naphthol  und  Schwefelsäure  sich  gelblich  färbt  (Luther, 
Roos,  Treupel,  Reinboi  d). 

Bei  Anstellung  der  Reaktion  mit  F u r f u r o 1 liegt  der  Absorptions- 
streifen, wie  v.  Udränszky  angegeben  hat,  so  gut  wie  mitten  zwischen 
D und  E.  Dies  bestätigen  Messungen  des  Extinktionskoeffizienten  mit  dem 
Hüfner  sehen  Spektrophotometer.  Die  stärkste  Absorption  betrifft  die  Strahlen 
von  552 — 542  pp  Wellenlänge  (R  e i n b o 1 d).  Zucker  verhält  sich  anders. 
Mit  einer  0,5o/0igen  Zuckerlösung  tritt  zuerst  ganz  dicht  bei  D nach  Grün  zu 
ein  schmaler  tiefdunkler,  nach  Grün  verwaschener,  nach  Rot  schärfer  be- 
grenzter Streifen  auf,  und  auf  D selbst  ein  zweiter  schmaler  Streifen.  Beide 
fliessen  nach  einiger  Zeit  ineinander  über  und  die  Verdunkelung  breitet  sich 
über  Grün  hin  aus,  das  Rot  bleibt  aber  noch  länger  sichtbar;  zuletzt  ist  das 
ganze  Spektrum  ausgelöscht.  Treupel  bestätigt  diese  Erfahrungen.  — Den 
verschiedenen  Spektren  entspricht  eine  verschiedene  Farbe  der  Mischung;  mit 
Furfurol  ist  sie  fast  rein  rotviolett,  mit  Zucker  mehr  blauviolett.  Nach  Re  in- 
b o 1 d handelt  es  sich  beim  Traubenzucker  um  eine  Mischfarbe.  Es  entsteht 
durch  die  Einwirkung  der  Säure  nicht  nur  Furfurol,  sondern  zunächst  ein 
mit  a-Naphthol  einen  blauvioletten  Farbstoff  bildender,  flüchtiger  Stoff,  der 
weder  eine  Säure  noch  ein  Aldehyd  ist.  Dieser  Farbstoff  bewirkt  eine  unscharf 
begrenzte  Absorption  im  Bereich  von  594 — 582  pp,  also  im  Bereich  der  D-Linie. 
Bei  stärkerer  Säurewirkung  verschwindet  diese  Substanz  und  es  tritt  Furfurol 
auf.  Der  Unterschied  zwischen  der  a-Naphthol-Schwefelsäurereaktion  des  Fur- 
furols  und  der  des  Traubenzuckers  lässt  sich  vollkommen  beheben,  wenn  das 
unter  Kühlung  bereitete  Gemisch  von  einem  Teil  Traubenzucker  und  zwei  Teilen 
Schwefelsäure  1 — V-/2  Std.  hindurch  auf  80°  erwärmt  wird  und  erst  dann  mit 
a-Naphthol  versetzt  wird. 

Die  Grenze  der  (Empfindlichkeit  fand  Luther  anders  als 
v.  Udränszky.  Ein  Tropfen  reiner  0,02o/0iger  Traubenzuckerlösung  gibt 
nach  2 — 3 maligem  sanften  Schütteln  sofort  einen,  wenn  auch  schwachen,  doch 
deutlich  wahrnehmbaren  violetten  Saum;  und  die  gemischte  Flüssigkeit  lässt 
noch  binnen  einer  Minute  eine  leichte  rötliche  Färbung  erkennen,  namentlich 
neben  einer  Vergleichsprobe  ohne  Zucker.  Selbst  mit  einer  nur  0,01o/0igen 
Lösung  treten  diese  Erscheinungen  noch  ein,  aber  sehr  schwach  und  erst  nach 
längerer  Zeit.  — Verschiedene  Zuckerarten  geben  aber  nach  Luther1)  ver- 
schiedene Werte. 

Als  Empfindlichkeitsgrenze  für  Furfurol  fand  Reinboi  d bei  Verwen- 
dung von  a-Naphthol-Natrium,  und  zwar  wenn  dasselbe  erst  nachträglich  dem 
Furfurol-Schwefelsäuregemiscli  zugesetzt  wurde,  0,0001  mg;  bei  Verwendung 
von  krystall.  a-Naphthol  0,0005  mg,  bei  Verwendung  von  methylalkoholischer 
Lösung  0,001  mg.  Eine  0,015 o/0ige  Traubenzuckerlösung  gab  beim  Erwärmen  auf 
50 — 85°  pfirsichblütenrote  Farbe,  bei  100 — 125°  himbeerrot,  bei  130—155°  dunkel- 
rubinrot, also  jedenfalls  noch  stark  positive  Reaktion. 

Bei  Anstellung  der  a-Naphtholprobe  im  Ham  ist  zu  berücksichtigen, 
dass  mehrere  Harnbestandteile  Furfurolreaktionen  geben. 

Soll  die  Reaktion  auf  Kohlehydrate  allein  bezogen  werden,  so 
ist  vor  allem  nur  eiweissfreier  Harn  zu  verwenden. 

Die  Furfurolprobe  mit  a-Naphthol  hat  eine  zweifache  Be- 
deutung. Sie  kann  für  sich  verwendet  werden  zur  Untersuchung  darauf, 
ob  der  Zuckergehalt  eines  Harns  pathologisch  ist  oder  sie  kann  nach 


1)  Luther,  1.  c.  27. 
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Luther1)  dienen  zur  Kontrolle  anderer  zweifelhaft  ausgefallener  Re- 
aktionen. Die  Furfurolbildung  wird  für  gewöhnlich  auf  Traubenzucker 
bezogen,  obschon  sicher  noch  andere  furfurolliefernde  Substanzen  im 
Harn  enthalten  sind.  Sobald  aber  mehrere  solche  Substanzen,  die  noch 
dazu  in  bezug  auf  die  Intensität  der  Furfurolbildung  sich  verschieden 
verhalten,  vorhanden  sind,  wird  eine  quantitative  Verwertung  der 
Furfurolreaktion  ganz  unsicher.  Dazu  kommt,  dass  die  Intensität  der 
Furfurolbildung  beträchtlich  von  den  Versuchsbedingungen  abweicht 
(R  e i n b o 1 d)  (s.  S.  426). 

Nach  Luther  entspricht  der  Kohlehydratgehalt  des  Harns  nach  dieser 
Probe  im  Mittel  einer  0,23o/0igen  Zuckerlösung,  mit  den  Grenzwerten  0,08  und 
0,60o/0;  die  Furfurolreaktion  tritt  aber  gerade  noch  deutlich  mit  einer  Zucker- 
lösung von  0,02  o/o  ein.  Ein  normaler  Harn  wird  also,  wenn  man  ihn  bis 
unter  diese  Grenze  verdünnt,  die  Reaktion  nicht  mehr  geben ; verdünnt 
man  aber  einen  Ham,  der  untersucht  werden  soll,  ebenso  stark,  und  be- 
kommt die  Reaktion  noch,  so  enthält  der  Harn  mehr  Zucker  als  normal. 
P o s n e r und  Epenstein  halten  eine  20  fache  Verdünnung  als  die  ge- 
eignete. — Die  Probe  lässt  sich  nach  Luther2)  auch  so  verwenden,  dass  man 
den  Harn  vor  und  nach  der  (24  ständigen)  Behandlung  mit  (wenig)  Hefe  unter- 
sucht; aus  normalem  Harn  verschwand  im  Mittel  eine  0,1  o/0  Traubenzucker  ent- 
sprechende Kohlehydratmenge  (0 — 0,36  o/0).  Der  mit  Hefe  behandelte  Harn  muss 
vor  Anstellung  der  Probe  filtriert  werden,  weil  er  sonst  zu  hohe  Werte  gibt. 

2.  Thymol  gibt  nach  Molisch  in  15 — 20o/oiger  alkoholischer 
Lösung  unter  gleichen  Verhältnissen  wie  bei  der  Probe  mit  a-Naphthol 
eine  zinnober-,  bis  rubin-,  bis  carminrote  Farbe  der  Mischung.  Die 
Reaktion  gelingt  mit  Zucker,  Kohlehydraten  und  Glycosiden  und  ist 
annähernd  so  scharf  wie  die  mit  a-Naphthol.  Nach  v.  U d r ä n s k y ist 
das  Thymol  für  den  Nachweis  von  Kohlehydrat  im  Harn  wenig  ge- 
eignet, weil  die  Farbenreaktion  unter  Umständen  schwer  von  der  Ver- 
färbung des  Harns  mit  Schwefelsäure  allein  zu  unterscheiden  sein  kann. 

3.  Die  Xylidin-Reaktion  von  Schiff  stellt  man  in  der  Weise 
an,  dass  man  Papierstreifen  mit  einer  mit  ganz  wenig  Alkohol  versetzten 
Mischung  gleicher  Volume  Xylidin  und  Eisessig  benetzt,  sie  völlig 
trocknen  lässt  und  den  Furfuroldämpfen  aussetzt.  Das  Papier  färbt  sich 
dabei  rot.  Die  Reaktion  tritt  noch  ein  beim  Erwärmen  eines 
Tropfens  einer  0,2o/0igen  Traubenzuckerlösung  mit  1 ccm  Schwefelsäure 
(v.  U d r ä n s z k y).  Nach  v.  Udränszky  gelingt  die  Schiff  sehe  Re- 
aktion in  vielen  Fällen  noch,  wenn  man  nur  einen  Tropfen  Harn  mit 
konzentrierter  Schwefelsäure  erwärmt.  — Anilinacetat  leistet  den- 
selben Dienst. 


D Luther,  Vorkommen  von  Kohlenhydraten  im  normalen  Harn.  Diss.  1890.29. 

2)  C.  Posner  u.  H.  Epenstein,  Berliner  klin.  Wochenschr.  8.  26  u.  38. 
1891;  Jahresber.  f.  Tierch.  1891.  406.  — Luther,  a.  a.  O.  53. 
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E.  Die  Benzoesäureester  der  Kohlehydrate. 

Schüttelt  man  Harn  mit  Benzoylchlorid  und  einer  zur  Zersetzung 
dieses  hinreichenden  Menge  Natronlauge,  so  erhält  man  nach  Bau- 
m a n n einen  Niederschlag  von  Benzoylverbindungen  verschiedener  Sub- 
stanzen, unter  denen  bei  weiterer  Untersuchung  Traubenzucker,  Iso- 
maltose, Dextrine  (tierisches  Gummi),  Pentosen  nachgewiesen  sind. 

Auch  Cystin  gibt  bei  der  gleichen  Behandlung  in  Wasser  unlös- 
liches, in  Alkohol  lösliches  Benzoylcystin.  (Über  Vorkommen  des  Cystins 
siehe  bei  Cystin.)  Glucuronsäureverbindungen  geben,  obschon  schwer 
benzoylierbar,  unter  Umständen  unlösliche  Benzoylverbindungen;  diese 
lösen  sich  aber  im  Überschuss  von  Natronlauge  (v.  Alfthan)  sowie 
von  Benzoylchlorid  (Thierfelder)  wieder  auf,  können  also  hei  den 
für  den  Harn  vorgeschriebenen  Bedingungen  höchstens  in  Spuren  im 
Niederschlage  verbleiben.  Eiweiss  (S  a 1 k o w s k i),  Albumosen,  Pepton 
(v.  Schroetter) 1),  Diamine  (Udränszky)  geben  unlösliche  Ben- 
zoylverbindungen, die  zu  berücksichtigen  sind  (s.  später). 

1.  Gewinnung.  100  ccm  Harn  werden  durch  20  ccm  lOo/oiger 
Natronlauge  von  den  Erdalkaliphosphaten  befreit,  nach  dem  Filtrieren 
mit  10  ccm  Benzoylchlorid  und  100  ccm  10o/oiger  Natronlauge  versetzt 
und  so  lange  geschüttelt,  bis  der  Geruch  nach  Benzoylchlorid  nicht 
mehr  wahrnehmbar  ist.  Der  Benzoatniederschlag  wird  auf  aschefreiem 
gewogenem  Filter  gesammelt;  behufs  Beschleunigung  der  Filtration  ver- 
wendet man  zweckmässig  Rippentrichter.  Dann  wird  mit  destilliertem 
Wasser  bis  zur  neutralen  Reaktion  gewaschen  und  erst  an  der  Luft, 
dann  im  Exsikkator  getrocknet.  Über  die  Wiedergewinnung  der  Kohle- 
hydrate aus  den  Benzoaten  s.  später. 

Es  ist  zweckmässig,  den  Harn  zur  volkommeneren  Abscheidung  der  Phos- 
phate nach  dem  Zusatz  der  Natronlauge  über  Nacht  stehen  zu  lassen.  Nach 
v.  F o d o r ist  die  Ausbeute  bei  Verwendung  von  mehr  Benzoylchlorid  oft  be- 
deutend grösser,  und  er  empfiehlt  daher  einen  Zusatz  von  10  ccm  Chlorid 
auf  100  ccm  Ham;  Bai  sch  hat  aber  ermittelt,  dass  mit  4 ccm  Chlorid  alles 
oder  so  gut  wie  alles  Kohlehydrat  gefällt  wird.  Ein  geringeres  Volumen  als 
das  10  fache  des  Chlorids  von  der  Lauge  zu  verwenden,  ist  nach  B a i s c h 
nicht  vorteilhaft,  weil  mit  weniger,  z.  B.  nur  der  8 fachen  Menge,  der  Nieder- 
schlag nicht  fest,  sondern  klebrig  ist,  sich  nicht  vollständig  auf  das  Filter  bringen 
und  nicht  auswaschen  lässt;  doch  haben  Wedenski  sowie  v.  F o d o r 2) 
auch  mit  der  bloss  8 fachen  Menge  Lauge  in  dieser  Hinsicht  gute  Resultate 
bekommen.  Auch  ein  nicht  hinreichend  langes  Schütteln  mit  dem  Benzoylchlorid 

1)  Baumann,  Berichte  der  chem.  Gesellsch.  19.  3220.  1886.  — K.  v.  Alfthan, 
Diss.  Helsingfors  1900.  17.  — H.  Thierfelder,  Z.  phys.  Ch.  11.  397.  1887.  — 
E.  Salkowski,  Z.  phys.  Ch.  17.  243  1892.  — H.  v.  Schroetter,  Chem.  Ber. 
22.  1950  (1889). 

2)  G*  v.  Fod<?r,  Festschrift  zum  25jähr.  Jubiläum  des  Prof.  v.  Koränyi, 
Budapest  1891;  Jahresb.  f.  Tierch.  1891.  292.  — Baiseh,  Ztschr.  f.  physiol.  Chem. 
18.  198.  1893.  — Koos,  Ebenda  15.  531.  — B.  Kein  bold,  Pflügers  Arch.  91. 
54.  1902. 
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kann  nach  Lemaire  Ursache  sein,  dass  sich  der  Niederschlag  nur  schlecht 
abfiltrieren  lässt. 

Nach  Reinbold,  der  den  Einfluss  der  Menge  des  Benzoyl- 
chlorids  sowie  der  NaOH  auf  Menge  und  Beschaffenheit  des  Benzoats 
genauer  untersuchte,  ist  es  am  günstigsten,  auf  100  ccm  Harn  10  ccm 
Benzoylchlorid  und  120  ccm  10o/oige  NaOH  zu  verwenden. 

Die  Abscheidung  der  Ester  erfolgt  nach  v.  Fodor  vollständiger,  wenn  man 
den  Ham  vor  der  Behandlung  mit  dem  Benzoylchlorid  auf  das  3 — 4 fache  ver- 
dünnt.  Reinbold  bestreitet  :das.  Fauler  Harn  oder  Hundeharn  scheidet 
Benzamid  ab,  welches  an  seiner  krystallinischen  Beschaffenheit  kenntlich  ist. 
Die  Verwendung  von  viel  Lauge  beeinträchtigt  nach  Lehmann1)  die  Bildung 
des  Benzamids  und  Verdünnen  des  Harns  mit  1 — 2 Volumen  Wasser  beseitigt 
sie  nach  R o o s.  Übrigens  lässt  sich  das  Benzamid  aus  dem  Niederschlag  mit 
Äther  sowie  mit  Wasser  entfernen. 

Eine  grössere  Ausbeute  und  eine  bessere  Übereinstimmung  der  Resultate 
bei  vergleichenden  Bestimmungen  erzielt  man,  wenn  man  nach  v.  Fodor  nach 
dem  Verschwinden  des  Geruchs  nach  Benzoylchlorid  die  Lauge,  um  ihre  ver- 
seifende Wirkung  auf  den  Ester  zu  beseitigen,  nahezu  neutralisiert.  Nach  Rein- 
bold ist  die  Steigerung  der  Ausbeute  hierbei  aber  nur  sehr  gering  und  auch 
nicht  immer  vorhanden.  — Das  vorherige  Ausfällen  des  Harns  mit  Bleizucker 
liefert  kein  reineres  Präparat  als  die  direkte  Verarbeitung  des  Harns,  vermindert 
aber  die  Ausbeute.  Wird  der  Harn  mit  Bleiessig  ausgefällt,  so  enthält  das  Prä- 
parat sehr  viel  (bis  1 9 o/0 ) Asche  (Bai  sch)2). 

Reinbold  erhielt  jedoch  nach  vorheriger  Ausfüllung  des  Harns 
mit  einem  geringen  Überschuss  von  neutralem  Bleiacetat  (Entfernung 
des  Überschusses  mit  SH2)  eine  wesentlich  grössere  Ausbeute.  In  der 
Bleiacetatfällung  (des  normalen  Harns)  liess  sich  mit  ct-Naphthol- 

Schwefelsäure  Zucker  nachweisen;  Versuche,  aus  den  zerlegten  Blei- 
niederschlägen Benzoate  zu  gewinnen,  ergaben  aber  keine  wägbaren 
Mengen,  so  dass  also  der  durch  Bleizucker  gefällte  Teil  der  Kohle- 

hydrate nicht  beträchtlich  sein  kann.  Vorbehandlung  des  Harns  zu- 
nächst mit  Bleizucker,  dann  mit  Bleiessig,  dann  mit  NH3  ergibt 

wesentlich  zu  geringe  Benzoatmengen ; hier  Hessen  sich  dann  auch 

aus  den  erzeugten  Bleiniederschlägen  durch  Benzoylieren  verhältnis- 
mässig beträchtliche  Mengen  von  Benzoat  darstellen. 

V.  Meyer 3 *)  hat  darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  käufliches  Benzoyl- 
chlorid oft  Chlorbenzoylchlorid  und  Benzaldehyd  enthält,  welche  sich  bei  Benzoy- 
lierungen an  dem  Prozess  beteiligen  können.  Dieser  Umstand  ist  von  Bedeutung, 
wenn  die  Ester  selbst,  und  nicht  die  aus  ihnen  wiedergewonnenen  Kohle- 
hydrate, untersucht  [werden  sollen. 

Nach  Wedenski,  Treupel,  Spaethe,  Lab  and  lassen 
sich  die  Kohlehydrate  aus  dem  Harn  besser  entfernen,  wenn  man  mehr- 
mals benzoyliert.  Reinbold  erzielte  ebenfalls  eine  bessere  Ausbeute, 

1)  V.  Lehmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ck.  17.  405.  1892. 

2)  Baisch,  a.  a.  O.  900. 

3)  V.  Meyer,  Berichte  der  chem.  Gesellsch.  24.  4251.  1891.  — E.  Hoff* 

mann  und  V.  Meyer,  daselbst  25.  209. 


Kohlehydrate ; Benzoesäureester. 


327 


wenn  er  das  Benzoylierungsgemisch  portionenweise  zusetzte,  z.  B.  auf 
100  ccm  Harn  10  ccm  Benzoylchlorid  und  120  ccm  10°/oige  NaOH  nicht 
auf  einmal,  sondern  in  5 Portionen  von  je  2 ccm  Benzoylchlorid  und 
24  ccm  NaOH.  Auch  Alfthan1)  bedient  sich  des  wiederholten  Ben- 
zoylierens.  Um  die  verseifende  Wirkung  der  NaOH  einzuschränken,  wird 
jedesmal  möglichst  sofort  nach  beendigtem  Prozess  abfiltriert  und 
ausserdem  einmal  statt  mit  frischer  NaOH  mit  Natriumcarbonat  ge- 
schüttelt. Der  Prozess  verläuft  dann  viel  langsamer  (mehrere  Stunden 
schütteln),  die  Ausbeute  ist  eine  überaus  reiche.  Das  Ausschütteln  wird 
fortgesetzt,  so  lange  noch  eine  nennenswerte  Ausbeute  sich  erzielen 
lässt.  Er  verwendet  500 — 1000  ccm  Harn. 

Beispiel  (Alfthan)2) : Diabetischer  Harn. 


Zahl  der 
Schüttelungen 

Harn 
in  ccm 

Benzoyl- 
chlorid ccm 

38%  NaOH 
ccm 

Trauben- 
zucker in  g 

i 

Ester 
in  g 

I 

500 

50 

150 

27,75 

12,360 

II 

— 

40 

120 

— 

4,700 

III 

— 

40 

0 

— 

8,615 

IV 

— 

30 

90 

— 

3,142 

V 

_ ___ 

30 

90 

— » 

VI 

— 

30 

90 

_ ) 

4,210 

VII 

— 

40 

80  g NaHC03 

— 

26,025 

VIII 

— 

40 

120 

— 

3,947 

2.  Benzoesäureester.  Schüttelt  man  eine  wässerige  Trauben- 
zuckerlösung mit  Benzoylchlorid  und  einem  Überschuss  von  Natronlauge, 
so  bildet  sich  nach  Baumann  in  Wasser  und  in  der  Lauge  unlös- 
licher Benzoyltraubenzucker. 

In  einem  Versuche  verwendete  Bau  mann  auf  1 Mol.  Zucker  ungefähr 
9 Mol.  Benzoylchlorid  und  18  Mol.  Natronhydrat  (5  g Zucker,  210  ccm  Natron- 
lauge von  10  o/o  und  30  ccm  Benzoylchlorid).  Wird  das  Chlorid  der  alkalischen 
Mischung  auf  einmal  hinzugefügt,  so  wird  eine  Verbindung  von  nahezu  der 
Zusammensetzung  der  Tetrabenzoylglycose  erhalten.  Sie  war  weiss,  undeut- 
lich krystallinisch,  schmolz  bei  60—64°,  löste  sich  leicht  in  Äther,  in  Alkohol 
und  in  Benzol.  Setzt  man  das  Chlorid  nach  und  nach  zu,  so  entstehen  flüssige 
oder  halbflüssige  Produkte,  welche  dem  Dibenzoyltraubenzucker  ähnlich  sind. 
Diese  Verbindungen  sind  von  Wedenski3)  untersucht  worden. 

Durch  17  maliges  Umkrystallisieren  (des  Rohproduktes  aus  Alkohol  ge- 
wann S k r a u p als  benzoylreichste  Verbindung  das  Pentabenzoat.  Die  höher 

1)  N.  Wedenski,  Z.  phys.  Ch.  13.  122.  1888.  — G.  Treupel,  ebenda  16. 
47.  1891.  K.  y.  Alfthan,  Diss.  Helsingfors  1900,  sowie  These  Helsingfors  1904. 
— A.  Spaethe,  Diss.  Leipzig  1901.  — L.  Laband,  Diss.  Kiel  1903. 

2)  K.  v.  Alfthan,  These  Helsingfors  1904.  S.  43. 

3)  H.  Wedenski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  13.  126.  1888. 
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benzoylierten  Produkte  erhält  man  bei  der  Verarbeitung  verdünnter  (0,5 o/0- 
iger)  Zuckerlösung.  Pa  norm  off  erhielt  das  Pentabenzoat,  indem  er  1 Teil 
Zucker  mit  6 Teilen  Benzoylchlorid  und  48  Teilen  NaOH  (18— 20o/0)  unter  Eis- 
kühlung eine  Stunde  schüttelte;  nach  24  Stunden  wird  mit  Wasser  gewaschen, 
dann  aus  95o/0igem  Alkohol  und  aus  Eisessig  umkrystallisiert.  Das  anfangs 
dickflüssige,  später  spröd  werdende  Gemenge  löst  sich  in  Alkohol,  Äther, 
Benzol,  Ligroin,  Eisessig,  Aceton,  Chloroform.  Durch  Umkrystallisieren  des 
in  Alkohol  schwer  löslichen  Anteils  aus  Äther  erhält  man  das  5-Benzoat  an- 
nähernd rein,  völlig  rein  durch  Behandeln  mit  Eisessig  bei  112°,  in  feinen 
Nadeln,  die  sich  in  Eisessig  und  in  Essigsäurenanhydrid  ziemlich  leicht,  in 
Alkohol  äusserst  schwer  lösen  und  bei  179°  schmelzen.  Das  4-Benzoat  bleibt 
in  der  ätherischen  Lösung  und  wird  auch  am  leichtesten  aus  Eisessig  rein 
erhalten.  Schmelzpunkt  141°,  ziemlich  leicht  löslich  in  Alkohol  und  in  Eis- 
essig, etwas  in  Äther.  Die  (mehrfach  benzoylierten)  Verbindungen  werden  nach 
Wedenski  von  konzentrierter  Salpetersäure  oder  konzentrierter  Schwefel- 
säure leicht  aufgelöst,  aber  nur  unvollständig  verseift;  Lauge  lässt  die  Ver- 
seifung gleichfalls  amvollständig  'und  zerstört  den  Zucker.  Eine  vollständige 
Verseifung  ohne  Gefährdung  des  Zuckers  wird  dagegen  nach  K u e n y 1)  durch 
Natriumalkoholat  bewirkt. 

Wiewohl  die  Ausbeute  nach  Wedenski  keine  vollständige  ist,  liefern 
doch  1 — 2 mg  Traubenzucker  in  100  ccm  mit  2 ccm  Benzoylchlorid  und  der  ent- 
sprechenden Natronmenge  noch  einen  sehr  bemerkbaren  flockigen  Niederschlag. 

Alfthan  fand  in  einem  Versuche  mit  lo/0iger  Zuckerlösung,  dass  sich 
aus  dem  Benzoat  höchstens  die  Hälfte  des  ursprünglichen  Zuckers  wieder- 
gewinnen liess.  Auch  aus  den  Versuchen  Reinbolds2)  mit  Harn  geht 
hervor,  dass  die  Benzoylierung  höchst  unvollständig  ist. 

Eigenschaften.  Die  Benzoesäureester  stellen  ein  schwach 
gelbliches  krümliches  Pnlver  oder,  wenn  zu  ihrer  Darstellung  eine 
ungenügende  Menge  Lauge  verwendet  wurde  oder  das  Benzoylchlorid 
nicht  lange  genug  einwirkte,  eine  schmierige  Masse  dar.  Der  Schmelz- 
punkt der  festen  Substanz  schwankt  zwischen  60°  (W  e d e n s k i)  und 
125°  (B  a i s c h),  nach  R e i n b o 1 d zwischen  50  und  120°.  Der  Unter- 
schied ist  offenbar  bedingt  durch  den  verschiedenen  Grad  ihrer  Rein- 
heit, den  Gehalt  an  Kohlehydrat  und  die  Art  des  Kohlehydrats;  vor 
dem  Schmelzen  sintern  sie  und  das  Schmelzen  erfolgt  unter  Bräunung 
und  Gasentwickelung.  Sie  lösen  sich  in  warmem  Alkohol  und  scheiden 
sich  beim  Erkalten  wieder  aus ; auch  in  Eisessig  lösen  sie  sich  (Sal- 
k o w s k i).  Sie  enthalten  fast  stets  Stickstoff,  aber  da  sie  die  M i 1 1 o n - 
sehe  Reaktion  nicht  geben,  kein  Eiweiss  (B  a i s c h) ; nur  das  Benzoat 
aus  Kaninchenharn  fand  R o o s stickstofffrei,  das  aus  Pferdeharn  ent- 
hielt kaum  wahrnehmbare  Mengen  Stickstoff  und  das  aus  Hundeharn 
etwas  deutlichere  Spuren.  Bei  der  Analyse  einer  aschefreien  Ver- 
bindung fand  B a i s c h 3)  67,72o/o  C,  5,57o/o  LI  und  2,3o/o  N.  Alfthan 
fand  nach  Kjeldahl  in  einem  Falle  0,37o/o  N. 

1)  Zd.  Sk  raup,  Monatshefte  f.  Ch.  10.  395.  1889.  — Kueny,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Ch.  14.  330.  1889. 

2)  K.  v.  Alfthan,  These  Helsingfors  1904.  39.  — Reinboi  d,  1.  c.  44. 

3)  Bai  sch,  a.  a.  O.  18.  199.  — Alfthan,  These  Helsingfors  1904.  118. 
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Der  Aschegehalt  des  Benzoatniederschlages  schwankt  in  weiten  Grenzen, 
nach  Re  in  hold  zwischen  0,7  und  46,6o/0.  Ca-  und  Mg-Phosphat,  sowie 
Kieselsäure  und  Eisenoxyd  Hessen  sich  nachweisen. 

Durch  Lösen  in  Alkohol  lassen  sich  die  Ester  reinigen;  Äther  entzieht 
ihnen  etwa  beigemengtes  Benzamid,  soweit  dasselbe  nicht  schon  durch  Waschen 
mit  Wasser  entzogen  worden  ist.  Durch  Zerreiben  in  2o/0iger  Salzsäure  und 
Wegwaschen  derselben  erhielt  Baisch  sein  aschefreies  Präparat.  Lern  ai  re 
sah  aber  das  Benzoat  bei  gleicher  Behandlung  schmierig  werden. 

Wie  v.  Udranszky  zuerst  fand,  geben  die  Niederschläge  eine 
schöne  Furfurolreaktion.  Konzentrierte  Salpetersäure  und  konzentrierte 
Schwefelsäure  zersetzen  die  Ester  nach  Kueny1)  nur  unvollständig, 
durch  Natronlauge  werden  sie  nach  Wedenski  in  der  Wärme  verseift, 
dabei  aber  der  Traubenzucker  zerstört.  Eine  Verseifung  von  Trauben- 
zucker-Benzoat unter  Erhaltung  des  Zuckers  mit  allen  seinen  Eigen- 
schaften wird  nach  Kueny  aber  erreicht  durch  alkoholische  Natrium- 
(äthylatlösung  schon  in  der  Kälte. 

Die  Verseifung  wird  nach  Baisch2)  in  der  Weise  vorgenommen,  dass  in 
einer  (auf  — 5°)  abgekühlten  Lösung  von  Natrium  in  absolutem  Alkohol  das 
zerriebene  Benzoat  (10  g auf  7,5  g Natrium  in  300  ccm  Alkohol)  eingetragen 
wird.  Von  dem  Benzoat  bleibt  ein  um  so  geringerer  Rest  unzerlegt,  je  feiner  der 
Ester  gepulvert  war.  Das  Ende  der  Verseifung  ist  daran  kenntlich,  dass  sich 
eine  Probe  mit  3 — 4 Vol.  Wasser  nicht  mehr  trübt,  eine  grössere  Menge  Wasser 
gibt  einen  Niederschlag  von  Benzoesäureäthylester.  Alsdann  wird  soviel 
Schwefelsäure  mit  einem  dem  Alkohol  gleichen  Volumen  Wasser  zugesetzt, 
als  das  Natrium  zur  Bildung  von  saurem  Sulfat  erfordert  und  die  Flüssigkeit 
dreimal  mit  etwa  der  gleichen  Menge  Äther  ausgeschüttelt.  Eine  entstehende 
Emulsion  beseitigt  man  durch  vorsichtigen  Zusatz  geringer  Mengen  Alkohol. 
Geringe  Mengen  Zucker,  welche  in  den  (alkohol-  und  wasserhaltigen)  Äther 
übergehen,  werden  den  einzelnen  Auszügen  durch  zweimaliges  Waschen  mit 
(je  100  ccm)  Wasser  wieder  entzogen.  Die  wässerig-alkoholische  Flüssigkeit 
wird  nahezu  neutralisiert,  'zur  Abscheidung  des  normalen  Sulfats  mit  2 — 3 
Vol.  Alkohol  über  Nacht  stehen  gelassen,  und  bei  gerade  wahrnehmbarer 
saurer,  niemals  aber  alkalischer  Reaktion  im  Wasserbad  vom  Alkohol  be- 
freit. Gibt  eine  Probe  der  Lösung  mit  Alkohol  noch  einen  Niederschlag, 
so  fällt  man  sie  nochmals  mit  4 — 5 Vol.  Alkohol  und  verdunstet  das  Filtrat 
abermals.  Die  braune  Flüssigkeit  lässt  sich  durch  Bleizucker  und  Bleiessig  ent- 
färben; das  überschüssige  Blei  wird  durch  Schwefelwasserstoff,  dieser  durch 
Kohlensäure  entfernt. 

Der  Traubenzucker  wurde  daran  erkannt,  dass  der  erste  schwer- 
lösliche  Anteil  des  mit  Phenylhydrazin  erhaltenen  Niederschlags  den  Schmelz- 
punkt (204 — 205°)  und  den  Stickstoffgehalt  des  Glucosazons  besass  (gefunden 
15,58  o/o  N,  berechnet  15,64).  Weitere  Eigenschaften  des  Traubenzuckers  ergaben 
sich  aus  dem  Verhalten  der  Lösung;  sie  drehte  rechts,  gor  mit  Hefe  und 
reduzierte  alkalische  Kupferhydratlösung.  Die  Flüssigkeit  reduzierte  (wegen 
ihres  Gehaltes  an  Isomaltose)  doppelt  so  stark  Fehling  sehe  Lösung,  als 
ihrem  durch  Polarisation  ermittelten  Gehalt  an  Traubenzucker  entsprach 
(Baisch).  A 1 f t h a n 3)  fand  für  aus  dem  Benzoat  reinen  Traubenzuckers 
durch  Verseifung  zurückgewonnenen  Zucker  das  gleiche;  die  Lösung  drehte 


1)  v.  Udranszky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  12.  379.  1888.  — L.  Kueny, 
daselbst  14.  330.  1889. 

2)  Baisch,  Daselbst  19.  342. 

3)  K.  v.  Alfthan,  Helsingfors  1904,  37. 
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entsprechend  einer  0,4 — 0,4G  o/0  igen  Traubenzuckerlüsung,  Titration  nach 
Fe  liling  ergab  0,87 o/0.  In  einem  anderen  Versuch  mit  reinem  Traubenzucker 
ergab  F e h 1 i n g 0,5  o/0,  Gärung  nach  Lohnstein  0,9  o/0.  Worauf  diese  Diffe- 
renzen beruhen,  ist  unaufgeklärt.  Glycuronsäure  ist  ausgeschlossen,  weil  diese 
nach  Thierfelder  unter  diesen  Umständen  kein  unlösliches  Benzoat  gibt. 

Die  Iso  malt  ose  fand  sich  in  der  vergorenen,  mit  Bleiacetat  ausge- 
fällten Flüssigkeit;  diese  drehte  rechts  und  reduzierte  Kupferoxyd  in  alkalischer 
Lösung  (Bai  sch),  sowie  Nylan  der  sehe  Lösung  (Lemaire).  Wurde  die 
Flüssigkeit  mit  Phenylhydrazin  behandelt,  so  schied  sich  in  der  Wärme  Glucos- 
azon  ab,  beim  Erkalten  aber  ein  zweites  Osazon,  welches  ganz  das  Aussehen 
und  den  Schmelzpunkt  (152 — 154°  B a i s c h , 150—151°  Lemaire)1)  be- 
sass,  wie  das  Osazon  der  Isomaltose  von  E.  Fischer. 

Den  Gehalt  des  Benzoylproduktes  an  Pentosen  erkennt  man  nach  A 1 f - 
t h a n 2)  daran,  dass  nach  dem  Verseifen  mit  Natriumäthylat  im  Filtrat  die 
Reaktion  mit  Phloroglucinsalzsäure  sowie  mit  Orcinsalzsäure  positiv  ausfällt. 
A 1 f t h a n fand  diese  Reaktion  auch  bei  Benzoylierung  normaler  Harne  mehr- 
fach positiv  und  hält  es  für  wahrscheinlich,  dass  sich  so  auch  im  normalen 
Harn  stets  Pentosen  nachweisen  lassen.  Bei  Diabetes  mellitus  konnte  A 1 f - 
than  so  Pentosen  stets  nachweisen. 

Das  schon  von  W e d e n s k i wahrgenommene  tierische  Gummi 
(Harndextrin)  fällte  B a i s c h aus  der  konzentrierten  Lösung  des  mit  dem 
Äthylat  verseiften  Benzoats  mit  viel  Alkohol;  es  wird  dabei  stark  salzhaltig 
gewonnen.  Nach  Lemaire3)  scheidet  sich  das  Harndextrin  aber  schon  während 
des  Verseifens  in  der  alkoholischen  Lösung  ab.  Es  wird  abfiltriert  und  wieder- 
holt in  Wasser  gelöst  und  mit  Alkohol  gefällt.  Es  ist  amorph,  löst  sich  völlig 
klar  in  Wasser,  die  Lösung  färbt  sich  mit  Jod  nicht  braun  (Lemaire),  das 
Dextrin  ist  also  vom  Glycogen  verschieden,  die  Substanz  gibt  mit  a-Naphthol 
eine  starke  Furfurolreaktion,  reduziert  alkalische  Kupferoxydlösung  nicht 
(B  a i s c h),  gibt  mit  Kupfervitriol  und  Natronlauge  einen  blauen  Niederschlag, 
der  beim  Kochen  nicht  schwarz  wird  (L  e m a i r e)  und  liefert  erst  bei  langem 
Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  eine  Kupferhydrat  in  alkalischer  Lösung 
reduzierende  Substanz  (B  a i s c h , Lemaire);  der  Körper  ist  vollkommen 
stickstofffrei  (L  e m a i r e)  und  gibt  mit  Ferrocyankalium  sowie  mit  M i 1 1 o n s 
Reagens  keine  Eiweissreaktionen  (B  a i s c h).  Die  Substanz  stimmt  also  mit 
dem  tierischen  Gummi  überein  (s.  später  bei  Harndextrin  S.  466). 

Welcher  Verbindung  der  in  den  Estern  regelmässig  enthaltene  Stick- 
stoff angehört,  hat  sich  nicht  ermitteln  lassen.  Eiweiss  enthalten  sie  nicht; 
Harnstoff  gibt  bei  dem  Verfahren,  nach  welchem  die  Ester  aus  Harn  erhalten 
werden,  nach  Lehmann  selbst  in  30o/0iger  Lösung  keinen  Niederschlag, 
eine  5o/0ige  Kreatininlösung  nur  eine  geringe  Abscheidung.  Es  ist  an  das 
Chondrosin,  das  stickstoffhaltige  Spaltungsprodukt  der  Chondroitinschwefelsäure 
gedacht  worden.  Es  sei  daran  erinnert,  dass  Fr.  Müller4)  aus  der  Benzoyl- 
verbindung  der  Mucose,  der  reduzierenden  Substanz  aus  Schleim,  durch  Ver- 
seifen mit  salzsäurehaltigem  Alkohol  Glycosamin  erhielt. 

Das  in  so  grosser  Menge  von  Stadthagen  und  B r i e g e r aus  einem 
zuckerfreien  Harn  bei  W e r 1 h o f scher  Krankheit  abgeschiedene  Benzoat  löste 
sich  zum  grössten  Teil  in  Alkohol,  schmolz  nach  wiederholtem  Lösen  in  Alkohol 
und  Fällen  mit  Wasser  bei  60°  und  besass  die  Zusammensetzung  des  Tetrabenzoyl- 


1)  Bai  sch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19.  364.  1894;  20.  248.  1894.  — 
Lemaire,  Ebenda  21.  444.  1895. 

2)  K.  y.  Alfthan,  Diss.  Helsingfors  1900  und  1904  sowie  Arch.  f.  exp.  Path. 
u.  Parm.  47.  417.  (1902). 

3)  Bai  sch,  a.  a.  O.  19.  357.  — Lemaire,  a.  a.  O.  451. 

4)  V.  Lehmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  17.  405.  — Fr.  Müller,  Sitzungsb. 
der  Gesellsch.  zur  Beförderung  der  gesamten  Naturw.  zu  Marburg  1896.  71. 
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Traubenzucker  (gefunden  68,46o/0  C,  5,16  H;  berechnet  68,45  C,  4,70  H); 
der  Ester  reduzierte  aber  weder  für  sich  noch  nach  dem  Erwärmen  mit  Schwefel- 
säure alkalische  Kupferhydratlösung.  Die  höher  benzoylierten  Traubenzucker 
reduzieren  nach  Bau  mann1)  gleichfalls  nicht. 

R e i n b o 1 d führte  den  Nachweis,  dass  die  Ausbeute  an  Benzoat, 
selbst  bei  Verarbeitung  desselben  Harnes  unter  möglichst  gleichen  Be- 
dingungen, so  grossen  Schwankungen  unterworfen  ist,  dass  nur  eine 
ungefähre  Abschätzung  des  Gesamtkohlehydrates  auf  Grund  dieser  Aus- 
beute möglich  ist.  Auf  jeden  Fall  ist  aber  der  Aschegehalt  zu  berück- 
sichtigen. Die  Verseifung  der  Benzoate  verläuft  nicht  so,  dass  eine 
Bestimmung  des  wiedergewonnenen  Zuckers  quantitativ  verwertbar  ist. 

An  Benzoesäureestern  wurde  von  S a 1 k o w s k i üus  1 Liter  Harn 
abgeschieden  im  Mittel  2,04  (1,01 — 3,66),  von  Bai  sch  2,165  g (0,742 — 3,370) 
von  Lemaire  2,54  g.  Nach  einem  weniger  ausgebildeten  Verfahren  hat 
W edenski  diese  Menge  zu  1,38 — 13,09  bestimmt.  Reinbold  fand  Werte 
von  0,698 — 4,009  g.  Bei  Morbus  maculosus  Werlhofii,  auf  der  Höhe  der  Krank- 
heit gewannen  Stadthagen  und  B r i e g e r 2)  aus  dem  Liter  24 — 45  g. 

Aus  dem  Harn  von  Hunden  gewann  Roos  im  Mittel  0,743  o/0  (0,461  bis 
1,216)  Benzoesäureester,  aus  dem  vom  Kaninchen  0,135  (Spur  bis  0,185)  und 
aus  dem  von  Pferden  0,245  (Spur  bis  0,522).  Spaethe3)  fand  für  den  Hund 
bei  gemischter  Kost  0,71  g pro  die,  bei  Fettkost  0,65 — 0,88  g,  bei  Ei  weisskost 
0,78 — 1,29  g,  bei  Kohlehydratkost  2,17 — 3,13  g pro  die. 

Nach  Roos  besteht  kein  bestimmtes  Verhältnis  zwischen  der  Menge  des 
Benzoesäureesters  und  dem  der  furfurolbildenden  Substanz,  nach  Treupel4) 
gehen  aber  beide  Werte  einander  parallel.  Re  in  b old  fand  kein  festes  Ver- 
hältnis zwischen  Furfurolbildung  und  Benzoatmenge. 

Ebenso  fand  Reinbold,  dass  die  Ausbeute  an  Benzoat  zu 
dem  Traubenzucker  - Vergleichswert  der  im  Harn  enthaltenen  durch 
Phosphorwolframsäure  nicht  fällbaren  reduzierenden  Substanzen  in 
keiner  festen  Beziehung  stand. 

Laband5)  gibt  die  Benzoatausbeute  bei  vegetabilischer  Kost  zu 
5,73  g (4,11 — 8,5  g),  bei  animalischer  Kost  zu  5,14  g (3,4 — 6,77  g)  an. 
Alfthan  gibt  für  normale  Harne  die  Esterausbeute  zu  0,62 — 2,69  g 
pro  Liter  bezw.  1,5 — 5,1  g pro  die  an. 

Auch  aus  vergorenem  Harn  lässt  sich  noch  reichlich  Benzoat  ge- 
winnen (Alfthan).  Im  diabetischen  Harn  ist  die  Benzoatmenge  gross, 
auch  nach  dem  Vergären  ist  hier  die  Benzoatmenge  grösser  wie  bei 
vergorenem  Harn  (s.  bei  tierischem  Gummi  bezw.  Harndextrin). 

D Baumann,  Berichte  der  ehern.  Gesellsch.  19.  3219.  1886. 

2)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  17.  243.  1892.  — K.  Baisch,  da 
selbst  18.  204.  1893.  — F.  A.  Lemaire,  daselbst  21.  444.  1895.  — N.  Wedenski 
daselbst  13.  122.  1888.  — M.  S tad  thagen  und  L.  Brieger,  Berliner  klin.  Wochenschr 
1889.  346. 

8)  E.  Roos,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  15.  519.  1891.  — Spaethe,  Arthur, 
Diss,  Leipzig  1901. 

4)  G.  Treupel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  16.  59.  1893.  — Reinbold,  1.  c.  68. 

5)  Laband,  Diss.  Kiel  1903.  — Alfthan,  Diss.  Helsingfors  1900. 
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F.  Die  Hydrazinverbindungen  der  Kohlehydrate. 

1.  Die  Verbindungen  mit  Phenylhydrazin. 

a)  Allgemeines.  Alle  natürlichen  und  künstlichen  Zucker- 
arten, welche  Kupferoxyd  in  alkalischer  Lösung  reduzieren,  mit  Ein- 
schluss des  Milchzuckers  und  der  Maltose,  besitzen  nach  E.  Fischer1; 
die  Eigenschaft,  sich  mit  1 und  2 Mol.  Phenylhydrazin,  hei  Gegenwart 
der  Basis  als  Acetat,  zu  vereinigen. 

Die  Verbindungen  von  1 Mol.  Phenylhydrazin,  die  Hydrazone, 
kommen  hei  der  Digestion  von  Zucker  mit  essigsaurem  Phenylhydrazin 
in  der  Kälte  zustande  nach 

C6H1206  + H2N-NH.C6H5  = CgH1205:N-NH.C6H5  + JI20. 

Die  Disaccharide  beanspruchen  auch  nur  1 Mol.  Phe- 
nylhydrazin. 

Die  krystallisierenden  Produkte  sind  mit  Ausnahme  des  Hydrazons  der 
Mannose  und  der  Galactose  (E.  Fischer,  J a c o b i)  2)  leicht  löslich ; sie 
lassen  sich  nach  E.  Fischer3)  durch  konzentrierte  Mineralsäuren  (rauchende 
Salzsäure)  unter  Hydrolyse  in  salzsaures  Phenylhydrazin  und  Zucker  zerlegen 
und  ebenso  leicht  nach  Herzfeld  durch  Benzaldehyd,  sowie  nach  Ruff 
u.  Ollendorf4)  durch  Formaldehyd,  wobei  sich  diese  an  Stelle  des  Zuckers 
mit  dem  Phenylhydrazin  [verbinden. 

Der  Benzaldehyd  und  sein  Osazon  können  ausgeäthert  werden, 
so  dass  dann  eine  reine  Zuckerlösung  hinterbleibt. 

Die  Verbindungen  mit  2 Mol.  Phenylhydrazin  (Osazone)  ent- 
stehen hei  der  Einwirkung  von  essigsaurem  Phenylhydrazin  auf  Zucker 
in  Wasserbad  w ä r m e nach 

C6H12Oc  + 2 H,N  - NH  . C6H5  = C6H10O4  ( : N - NH  . C6H5)2  + 

2H20+H2. 

Der  Wasserstoff  wird  dabei  nicht  frei,  sondern  führt  ein  drittes 
Mol.  Phenylhydrazin  in  Anilin  über  nach 

H2N  - NH  . C6H5  + H2  = C6H5  . NH,  + NH3. 

Vielleicht  wirkt  das  Phenylhydrazin  auch  unmittelbar  als  Oxy- 
dationsmittel nach 

C13H5 . NH  - NH2  + H20  = C13H5  . NH2  + NH3  + 0. 

Näher  bezeichnet  werden  diese  Osazone  nach  ihrem  Ursprung  aus  .Phenyl- 
hydrazin und  dem  betreffenden  Zucker,  das  Osazon  des  Traubenzuckers  z.  B.  als 
Phenylglucosazon. 

1)  E.  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  23.  2118.  1890. 

2)  E.  Fischer,  daselbst  20.  832.  1887.  — E.  Fischer  und  J.  Hirschberger, 
daselbst  21.  1805.  (1888).  — H.  Jacobi,  Ann.  d.  Ch.  272.  173. 

3)  E.  Fischer  u.  J.  Tafel,  Berichte  der  chem.  Gesellsch.  20.  2569.  1887. — 
E.  Ei  scher  u.  Hirschberger,  a.  a O. 

4)  A.  Herzfeld,  daselbst  28.  442  (1895).  — O.  R u ff  u.  0 11  e n d or  f , daselbst 
23.  3234.  1899. 


Kohlehydrate;  Hydrazinverbiudungen. 


S33 


Die  mir  in  den  ersteren  2 Kohlenstoffgruppen  verschiedenen, 
in  den  anderen  aber  strukturgleichen  ^Zucker,  wie  Glucose,  Fructose 
und  Mannose  liefern  dasselbe  Osazon.  Auch  das  Glucosamin  liefert 
Glucosazon. 

Die  reinen  Osazone  sind  in  Wasser  fast  unlöslich,  leichter  lösen 
sie  sich  in  Alkohol,  in  kaltem  wässerigem  Alkali  sind  sie  nach  Will1) 
unlöslich,  krystallisieren  verhältnismässig  leicht,  fallen  selbst  aus  den 
verdünntesten  Lösungen  aus  und  sind  darum  für  den  Nachweis  von 
Zucker  sehr  wertvoll.  Sie  unterscheiden  sich  durch  ihre  Löslichkeit, 
ihre  Schmelzpunkte  und  ihr  Drehungsvermögen  und  ermöglichen  so 
auch  eine  Unterscheidung  der  Zucker  selbst. 

Die  unreinen  Osazone  sind  in  heissem  Wasser  wesentlich  leichter 
löslich. 

Die  Osazone  besitzen  mit  wenig  Ausnahmen  eine  zitronengelbe 
Farbe.  Ihre  Krystalle  sind  mikroskopisch  klein  und  bieten  in  ihren 
Formen  und  ihrer  Anordnung  nur  einen  schwachen  Anhalt  zur  Unter- 
scheidung der  Zuckerarten.  In  kaltem  Wasser  sind  sie  sehr  schwer 
löslich,  in  heissem  Wasser  auch  nicht  leicht  löslich.  In  heissem  absolutem 
Alkohol  lösen  sich  die  einen  leicht,  die  anderen  schwer;  die  schwer 
löslichen  lösen  sich  leichter  in  heissem  60°/oigem  Alkohol.  Die  Osazone 
lassen  sich  in  der  Weise  umkrystallisieren,  dass  man  die  alkoholische 
Lösung  in  Wasser  giesst  und  den  Alkohol  wegkocht.  In  Äther,  Chloro- 
form, Benzol,  Ligroin  sind  sie  unlöslich;  diese  Flüssigkeiten  lassen  sich 
also  zum  Reinigen  der  Krystalle  benutzen.  Am  leichtesten  lösen  sie 
sich  in  heissem  Eisessig  und  diese  Lösung  dient  zur  Untersuchung  ihres 
Drehungsvermögens,  aber  diese  Lösung  färbt  sich  infolge  einer  vor  sich 
gehenden  Zersetzung  bald  dunkel. 

Die  Verschiedenheit  in  der  Löslichkeit  findet  ihren  Ausdruck  in  der 
Menge  Osazon,  welche  sich  bei  der  Bildung  aus  gleichen  Mengen  Zucker  aus 
dem  gleichen  Volumen  Flüssigkeit  abscheidet.  M a q u e n n e 2)  löste  je  1 g 
Zucker  in  100  ccm  Wasser  und  erwärmte  die  Lösung  nach  Zusatz  von  5 ccm 
einer  Lösung  von  40  g Phenylhydrazin  und  40  g Eisessig  in  100  ccm  Wasser 
1 Stunde  auf  100°,  wusch  nach  dem  Erkalten  auf  einem  getrockneten  Filter  mit 
100  ccm  Wasser  und  trocknete  bei  100°.  An  Osazon  lieferte  Sorbose  0,82  g, 
Lävulose  0,72  g,  Xylose  0,40  g,  wasserfreier  Traubenzucker  0,32  g,  Arabinose 
0,27  g,  Galactose  0,23  g,  Rhamnose  0,15  g,  Milchzucker  0,11  und  Maltose 
gleichfalls  0,11  g.  Diese  Zahlen  sind  jedoch  kein  Mass  für  die  Mengen  Osazon, 
welche  man  überhaupt  erhalten  kann;  sie  gelten  nur  für  die  gewählten 
Versuchsbedingungen. 

Die  Lösungen  der  meisten  Osazone,  auch  des  Glucosazons,  in  Eisessig 
drehen  links,  die  des  Galactosazons  lässt  dagegen  keine  Drehung  wahr- 


0 W.  Will,  daselbst  24.  402.  1891. 

2)  A.  Maquenne,  Compt.  read.  112.  799.  1891. 
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nehmen.  Xylosazon  dreht  ,in  alkoholischer  Lösung  links,  Arabinosazon  dreht 
rechts  (Neuberg,  Allen  und  Tollen  s) 1). 

N e u b e r g löst  0,2  g Osazon  in  4 ccm  reinem  Pyridin  und  6 ccm 
absolutem  Alkohol  und  bestimmt  das  Drehungsvermögen  im  100  rnrn- 
Rohr.  Er  bekommt  so  Vergleichswerte  für  die  verschiedenen  Osazone, 
die  im  Nachfolgenden  mit  angeführt  sind. 

Die  Schmelzpunkte  der  Osazone  liegen  zwischen  160  und  200°  und 
darüber.  Nur  die  bei  -schneller  Temperatursteigerung  erhaltenen  sind  in  Betracht 
zu  ziehen;  bei  langsamem  Erhitzen  werden  auch  hier  die  Schmelzpunkte  niedriger 
gefunden  und  zwar  oft  um  Beträchtliches  (bis  20°). 

Die  Osazone  reduzieren  in  Wasser  suspendiert  alkalische 
Kupferhydratlösung,  wie  die  Zucker  und  das  Phenylhydrazin  für  sich. 

Bei  der  Behandlung  mit  Zinkstaub  und  Essigsäure  werden  die 
Osazone  zu  stickstoffhaltigen  basischen  Körpern  (0  s a m i n e n)  reduziert 
und  liefern  bei  der  Behandlung  mit  salpetriger  Säure  Ketosen. 

Die  Osazone  geben  bei  der  Behandlung  mit  rauchender  Salzsäure 
O s o n e , Aldehyde  der  Ketosen,  so  nach  E.  Fischer2)  der  Trauben- 
zucker Glucoson  mit  — CO  — C . H . 0,  welches  mit  Phenylhydrazin 
wieder  das  Osazon  liefert  und  beim  Behandeln  mit  Zinkstaub  und 
Essigsäure  in  Fructose  übergeht. 

Über  die  Einwirkung  von  Lauge  auf  die  Osazone  berichtet 
Lintner3). 

b)  Die  Hydrazone  und  Osazone  der  im  Harne  vor- 
kommenden Kohlehydrate. 

1 et)  Arabinosehydrazon.  Es  scheidet  sich  bei  20  Minuten 
langem  Erwärmen  einer  Lösung  von  1 Teil  Arabinose,  1 Teil  Wasser, 
2 Teilen  Phenylhydrazin  auf  100°  als  weisse  Krystalle,  Smp.  151 — 153°, 
ab.  Löslich  bei  15°  in  85  Teilen  Wasser,  in  75  Teilen  Alcohol.  absolut., 
in  30  Teilen  90o/oigem  Alkohol.  In  80°/oigem  Alkohol  ist  ctD  ;=  -|-  2,5°. 

Iß)  Arabinoseosazon.  Die  Verbindung  erhält  man  am 
besten,  wenn  man  1 Teil  Arabinose  mit  2 Teilen  salzsaurem  Phenyl- 
hydrazin, 3 Teilen  Natriumacetat,  20  Teilen  Wasser  im  Wasserbad  er- 
hitzt. Die  Abscheidung  beginnt  bald  und  ist  nach  einer  Stunde  vollendet. 
Das  reine  Osazon  ist  arsengelb;  aus  Aceton  umkrystallisiert  ist 
Smp.  ==  160°. 

In  kaltem  Wasser,  Äther,  Benzol,  Ligroin  ist  es  unlöslich.  In 
heissem  Wasser,  Alkohol,  Aceton,  Pyridin  löslich.  Kaltes  Pyridin  löst 
25 o/o,  heisses  66o/0  Osazon.  0,2  g Osazon  in  4 ccm  reinem  Pyridin  und 

l)  C.  Neuberg,  Chem.  Ber.  32.  3384.  (1899).  — Allen  u.  Tollens,  Z.  40. 
1333.  8.  91).  — E.  Fischer,  Berichte  19.  1920.  — E.  Fischer  u.  J.  Tafel, 
daselbst  20.  2566. 

O E.  Ei  sc  her,  daselbst  21.  2631  u.  22.  87. 

3)  C.  J.  Lintner.  Chemiker-Zeitung  20.  763;  Chem.  Zentralbl.  1896.  2.  891. 


Kohlehydrate ; Hydrazin  Verbindungen. 


335 


6 ccm  absolutem  Alkohol  zeigen  im  100  mm  Rohr  aD  = 1°  10' 

(Neuberg) 4).  In  4o/0iger  alkoholischer  Lösung  beträgt  ctD  = -f- 18,9°. 
Die  Rechtsdrehung  verschwindet  aber  bald  (Allen  und  Tollen  s). 

2a)  Xylose-Phenyl-Hydrazon.  Gelbliche,  äusserst  lös- 
liche Krystalle. 

2  ß)  Xylose-Phenyl-Osazon.  Beim  Erwärmen  einer  Xylose- 
lösung  im  Wasserbad  mit  essigsaurem  Phenylhydrazin  entsteht  das 
Osazon  C17H20N4O3. 


Aus  konzentrierter  (5o/oiger)  Lösung  scheidet  es  sich  zum  Teil 
schon  in  der  Wärme,  aus  verdünnter  Lösung  erst  in  der  Kälte  in 
langen,  goldgelben,  seidenglänzenden,  gebogenen  und  verfilzten  Nadeln' 
aus  (Koch  u.  a.).  Es  schmilzt  bei  schnellem  Erhitzen  bei  159  bis 
160°  (W  li  e e 1 e r und  Tollen  s),  löst  sich  leicht  in  Alkohol,  weniger 
leicht  in  Aceton,  sehr  wenig  in  Wasser  (Hebert),  in  heissem  Wasser 
aber  leichter  als  das  Phenylglucosazon.  Die  Lösung  des  Xylolosazons 
in  Alkohol  dreht  dauernd  stark  links  (E.  Fischer)1 2). 


A 1 1 e n u.  Tollens3 4)  bestimmen  die  spez.  Drehung  des  Phenylxylosazons 
zu  [a'D  = — 43,4°;  diese  Linksdrehung  ist  beständig. 

3  a)  Rhamnose-Phenyl-Hydrazon.  Scheidet  sich  bei 

mehrstündigem  Stehen  von  1 Teil  Rhamnose,  1 Teil  kaltes  Wasser, 

1 Teil  Phenylhydrazin  ab.  Schmelzp.  159°.  [a]  jJ=  +54,2°  (Fischer 
und  Tafel)4). 


3 ß)  Rhamnose-Phenyl-Osazon.  Scheidet  sich  beim  Er- 
wärmen von  Rhamnose  mit  Phenylhydrazin  in  15 — 20  Minuten  reich- 
lich aus  (Fischer  und  Tafel,  Will,  Fischer).  In  kaltem  und 
heissem  Wasser  unlöslich.  Schmelzpunkt  180°.  Drehung  in  Pyridin- 
Alkohol  (N  e u b e r g)  5)  = -j-  1°  24'. 

4 a)  Glycose-Phenyl-Hydrazon.  Eine  Lösung  von  2 Teilen 
Glycose,  1 Teil  Wasser,  2 Teilen  Phenylhydrazin  erstarrt  in  der  Kälte 
in  1 — 2 Tagen  krystallinisch  unter  Bildung  des  Hvdrazons.  Das  Hydrazon 
bildet  farblose,  matte  Nädelchen  oder  Tafeln,  die  bitter  schmecken,  sich 
in  Wasser  und  heissem  Alkohol  sehr  leicht  lösen,  in  Äther,  Chloroform, 
Benzol  schwer  löslich  sind.  Smp.  = 144 — 146°.  aD  = — 66,57°  (nach 
25  Minuten),  = — 52°  nach  36  Stunden  (Simon  und  Benar d).  Ausser 

1)  C.  Neuberg,  Chem.  Ber.  32.  3384  (1899). 

2)  F.  Koch,  Pharm.  Z.  f.  Russland  25.  1886;  Chem.  Ber.  Ref.  20.  145.  1887. 
— Wheeler  u.  Tollens,  Ann.  d.  Chem.  254,  311.  1889.  — A.  Hebert,  C.  r. 
110.969.  1890.  — E.  Fischer,  Berichte  d.  chem.  Gesellsch.  23.  385.  und  3119.  1890. 

3)  E.  W.  Allen  u.  B.  Tollens,  Ann.  d.  Chem.  200.  295.  1890. 

4)  E.  Fischer  u.  Tafel,  Chem.  Ber.  20.  2566.  (1887). 

5)  E.  Fischer  u.  Tafel,  Chem.  Ber.  20.  1091.  (1887).  — Will,  Ebenda 
20.  1186.  — E.  Fischer,  Ebenda  22.  97.  (1889).  — C.  Neuberg,  Ebenda  32. 
3384  (1899). 
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dieser  Modifikation  gibt  es  noch  ein  zweites  Glycose-Phenyl-IIydrazon 
(Sk  raup)1),  das  unter  Umständen  sogar  ausschliesslich  entsteht  (Si- 
mon u.  Benard).  Smp.  ==  115 — 116°.  Nach  Simon  und  Benard 
beträgt  nach  10  Minuten,  15  Minuten,  24  Stunden  aD  = — 15,3,  -—46,9, 
— 52,9°,  so  dass  also  hier  umgekehrt  wie  bei  der  ersten  Modifikation 
unter  allmählicher  Zunahme  der  Endbetrag  der  Drehung  erreicht  wird. 

4 ß)  Glycose-Phenyl-Osazon.  Das  Phenylglucosazon  bildet 
nach  E.  Fischer  gelbe,  häufig  zu  Drusen  angeordnete  Nadeln,  schmilzt 
in  reinem  Zustande  bei  205—210°  unter  Gasentwickelung;  der  Schmelz- 
punkt wird  jedoch  nur  bei  raschem  und  stets  gleichmässigem 
Erhitzen,  konstant  gefunden. 

Reines  Osazon  löst  sich  schwer  in  Wasser,  schwer  in  heissem 
absolutem,  leichter  in  heissem  öOo/oigem  Alkohol;  es  scheidet  sich  aus 
der  mit  Wasser  versetzten  alkoholischen  Lösung  beim  Entweichen  des 
Alkohols  wieder  in  Nadeln  ab.  In  siedendem  Aceton  ist  es  leicht  löslich. 
In  siedendem  Wasser  löst  es  sich  nach  Külz  und  Vogel  in  nicht  ganz 
geringer  Menge  und  fällt  beim  Erkalten  in  langen  verfilzten  Nadeln  als 
voluminöser  Niederschlag  wieder  aus.  Pyridin,  Pyrrol,  sowie  andere 
cyklische  Amine,  ferner  Lösungen  von  NH3,  Harnstoff,  Amide,  Amino- 
säuren besitzen  ein  erhebliches  Lösungsvermögen  und  erschweren  hier- 
durch seine  Abscheidung  und  Erkennung  (Neuberg,  Böttinger). 
In  Äther,  Chloroform,  Benzol,  Ligroin  ist  es  unlöslich.  Es  löst 
sich  nach  Fischer  und  Tafel  in  Eisessig  und  diese  Lösung  dreht 
die  Ebene  des  polarisierten  Lichtes  links.  Für  0,2  g in  4 ccm  Pyridin 
und  6 ccm  absolutem  Alkohol  fand  N e u b e r g 2)  die  Drehung  im  100  mm 
Rohr  — — 1°  30'.  In  heissem  Wasser  suspendiert  wirkt  das  Glycosazon 
stark  reduzierend. 

Zu  seiner  Darstellung  digeriert  man  nach  E.  Fischer  eine 
Lösung  von  1 Teil  Traubenzucker  mit  2 Teilen  salzsaurem  Phenyl- 
hydrazin und  3 Teilen  essigsaurem  Natron  oder  mit  der  entsprechenden 
Menge  Phenylhydrazin  und  Essigsäure  1 — 2 Stunden  auf  dem  Wasser- 
bade. Es  wird  nicht  aller  Zucker  gefällt;  die  Menge  Osazon,  welche 
man  erhält,  ist  vor  allem  abhängig  von  der  Konzentration  der  Zucker- 
lösung und  wie  es  scheint,  auch  von  dem  Mengenverhältnis  zwischen 
Zucker  und  Phenylhydrazin. 

l)  Simon  u.  Benard,  C.  r.  132.  564.  1901.  — W.  Sk  raup,  Monatsh.  f. 
Ch.  10.  406.  1890. 

0 E.  Fischer,  Berichte  d.  ehern.  Gesellsch.  20.  821.  1887;  17.  579.  1884. — 
E.  Külz  u.  J.  Vogel,  Zeitschr.  f.  Biol.  32.  187.  1895.  — C.  Neuberg,  Z.  physiol. 
Chem.  20.  274.  — A.  Böttinger,  Liebigs  Ann.  259.  125.  — E.  Fischer  u.  J. 
Tafel,  Berichte  d.  chem.  Gesellsch.  20.  2568.  1887.  — C.  Neuberg,  Chem.  Ber. 
32.  3384.  1892. 
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Bei  der  Digestion  einer  5o/0igen  Zuckerlösung  gewann  Fischer  85 — 90o/0 
des  Zuckers  als  Osazon.  Panormoff  bei  der  Digestion  einer  0,9o/0igen 
Zuckerlösung  mit  je  5 ccm  Phenylhydrazin  und  50o/0ige  Essigsäure  auf  100  ccm 
Lösung  89 — 99 o/o,  bei  Verwendung  einer  0,5o/0igen  Lösung  64 — 68o/o  und  selbst 
eino  0,lo/0ige  Lösung  gab  noch  Osazon,  wiewohl  in  geringer  Menge.  — Nach 
Laves1)  löst  siedendes  Wasser  0,01  o/0 Osazon,  Wasser  von  20°  0,0042  o/0. 
Bei  20°  lösen  100  Teile  Essigsäure  von  2o/0  0,007  Teile  Osazon,  von  3o/0 
0,0145,  von  4 o/o  0,022,  von  5o/0  0,031  Teile,  100  Teile  schwach  angesäuerter 
Alkohol  von  10  o/0  0,0075  Teile  Osazon. 

Das  Gelingen  der  Reaktion  hängt  wesentlich  von  der  Reinheit  des  Phenyl- 
hydrazinsalzes ab.  Reines  salzsaures  Salz  erhält  man  nach  E.  Fischer2)  in 
der  Weise,  dass  man  die  Basis  durch  Destillation  von  Ammoniak  befreit,  sie  in 
10  Teilen  Alkohol  löst,  mit  konzentrierter  Salzsäure  neutralisiert  (ausfällt)  und 
die  abfiltrierte  Krystallmasse  nach  dem  Waschen  mit  Alkohol  und  mit  (wenig)  Äther 
im  Wasserbad  trocknet.  Das  Salz  ist  blendend  weiss  und  wird  beim  Aufbewahren 
nicht  braun.  Das  freie  Phenylhydrazin  liefert  nach  Fischer3)  nur  dann 
ein  reines  Produkt,  wenn  es  sich  in  der  10  fachen  Menge  2o/0iger  Essigsäure  klar 
löst.  Es  muss  sonst  durch  wiederholte  Krystallisation  aus  Äther  und  Destillation 
im  Vakuum  gereinigt  werden.  Aufbewahren  lässt  sich  die  Basis  ohne  Verände- 
rung nur  in  hermetisch  verschlossenen  Gefässen.  Die  Industrie  liefert  jetzt 
Präparate  von  genügender  Reinheit. 

Die  Krystalle  des  Osazons  sind  bei  der  gewöhnlichen  Darstellung  immer, 
auch  bei  Verwendung  reinen  Zuckers,  vermengt  mit  braunen  Schollen  und  öligen 
Tropfen.  Dieses  Nebenprodukt  entsteht  nach  Berthelot  aus  dem  essig- 
sauren Phenylhydrazin  unter  Aufnahme  von  Sauerstoff  und  Abgabe  des  gleichen 
Volumens  Stickstoff  nach 

2 CöH8N2  + 02  = C12H12N2  + N2  + 2 HoO 

und  besitzt  die  Eigenschaften  des  Diphenylhydrazins.  Diese  braune  Substanz  lässt 
sich  mit  kaltem  oder  warmem  Chloroform  oder  mit  Alkohol  von  95o/0  wegwaschen; 
dann  kann  man  einige  Male  aus  Alkohol  von  60o/0  umkrystallisieren  oder  nach 
Moritz  das  Osazon  aus  seiner  alkoholischen  Lösung  mit  Ligroin  fällen, 
llugounenq  krystallisiert  das  mit  kaltem  Wasser,  Alkohol,  Aceton  gewaschene 
Osazon  erst  aus  Anisol,  dann  aus  verdünntem  Alkohol  um.  Das  Glycuron- 
säureosazon  (s.  dort)  ist  in  Löslichkeit,  Schmelzpunkt  (200 — 205°),  Linksdrehung 
dem  Glycosazon  ausserordentlich  ähnlich  (Neiman  n) 4). 

Durch  die  Linksdrehung  seiner  Lösung  in  Eisessig  unterscheidet  sich  das 
Glucosazon  von  dem  ihm  im  Übrigen  ähnlichen  Galactosazon,  das  in  eisessig- 
saurer Lösung  optisch  inaktiv  ist,  von  anderen  Zuckerarten  und  der  Glycuron- 
säure  durch  seinen  Schmelzpunkt. 

Phenylglucosazon  gibt  nach  E.  Fischer5)  bei  der  Reduktion  eine  Ver- 
bindung mit  — CO  — CH2 . NHo  in  den  ersten  2 Gliedern  der  Kohlenstoffkette, 
das  dem  Glucosamin  aus  dem  Chitin  isomere  Isoglucosamin,  und  diese 
mit  salpetriger  Säure  Fructose  mit  — CO  — CH2 . OH.  Diese  Osamine  sind  gegen 
Säuren  beständig  und  unterscheiden  sich  so  von  den  durch  Einwirkung  von 
Ammoniak  auf  Zucker  erhaltbaren  gleichnamigen  Körpern  (S.  287). 

0 E.  Fischer  a.  a.  O.  17.  579.  — A.  Panormoff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch. 
17.  601.  1893.  — E.  Laves,  Archiv  d.  Pharm.  231.  366;  Zeitschr.  f.  analyt  Ch 
33.  227. 

*)  E.  Fischer  a.  a.  O.  17.  573. 

3)  E.  Fischer  a.  a.  O.  28.  1437.  1895. 

4)  Berthelot,  Bulletin  de  la  Soc.  cliim  [3.]  11.  898.  1894.  — F.  Mo  ritz, 

Archiv  f.  klin.  Med.  46.  257.  1890.  — Hugounenq,  Journ.  de  pharm,  et  de  chimie 

[6.]  4.  447;  Chem.  Zentralbl.  1897.  1.  61.  — N eimann,  W.,  Diss.  Berlin  1904. 

5)  E.  Fischer,  Chem.  Ber.  19.  1920.  (1886).  — E.  Fischer  und  J.  Tafel 
Daselbst  20.  2566. 

Neubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 


22 


338 


Schulz,  Organische  Bestandteile 


5a)  Galactose-Phenyl-Hydrazon.  Es  scheidet  sich  aus 
einer  Mischung  von  5 g Galactose,  3 g Wasser,  5 g Phenylhydrazin  in 
1 Stunde  als  dicker  Brei  aus.  Löslich  in  50  Teilen  kaltem  Wasser,  in 
heissem  Wasser  leicht  löslich.  In  heissem  Alkohol  1:10  löslich;  in 
Chloroform  und  Äther  nicht  löslich.  Smp.  = 158°.  Linksdrehend. 


5ß)  Galactose  - Phenyl  - Osazon.  Es  krystallisiert  unter 
gleichen  Bedingungen  wie  Traubenzucker  in  derben,  gelben  Nadeln,  die 
in  kaltem  Wasser  wenig  löslich,  in  heissem  Wasser  und  Alkohol  ziem- 
lich, in  60o/oigem  Weingeist  leicht  löslich  sind.  In  Pyridin-Alkohol  ist 
die  Botation  = -j-  0°  48'  (N  e u b e r g).  Der  Smp.  ist  ganz  besonders  ab- 
hängig von  der  Reinheit.  Unreines  Osazon  schmilzt  bei  171 — 174°;  für 
besonders  sorgfältig  gereinigte  Substanz  steigt  der  Smp.  auf  196 — 197° 
(Fischer  und  T a f e 1) 1). 

Das  Phenylgalactosazon  ist  in  heissem  Wasser  verhältnismässig 
leicht,  in  Alkohol  leichter  als  das  Glucosazon  löslich,  fast  unlöslich  in  Äther, 
Benzol,  Chloroform.  Von  verdünntem  (60o/0igem)  Alkohol  wird  es,  wie  das 
Glucosazon,  in  der  Wärme  leichter  gelöst  als  von  absolutem  Alkohol.  Seine 
Lösung  in  Eisessig  ist  bei  einer  Konzentration  von  1 — 4o/0  optisch  inaktiv  und 
lässt  sich  dadurch  sicherer  von  dem  stark  drehenden  Glucosazon  unterscheiden, 
als  durch  die  mit  Schwierigkeiten  verbundene  Bestimmung  seines  Schmelz- 
punktes. Bei  hoher  Konzentration  ist  schwache  Linksdrehung  vorhanden. 

6.  Isomaltose-Phenyl-Osazon.  Das  Osazon,  024^32^1^9^ 
bildet  nach  E.  Fischer  zitronengelbe,  kugelige  Drusen  äusserst  feiner 
biegsamer  Nadeln,  bäckt  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  zusammen 
und  färbt  sich  dabei  rotbraun,  liefert  aber  beim  Zerreiben  ein  hellgelbes 
Pulver,  das  seine  Farbe  bei  einstündigem  Trocknen  bis  105°  beibehält. 
Beginnt  gegen  140°  (145°  Scheibler  u.  M i 1 1 e 1 m e i e r)  2)  zu  sintern 
und  schmilzt  zwischen  150  und  153°  oder  einige  Grade  darüber 
(Fischer)  (bei  152 — 153°  Scheibler  und  M i t te  1 m e i e r);  über 
200°  schwärzt  es  sich  unter  Gasentwickelung  (Scheibler  und  M i 1 1 e 1 - 
meier).  Es  löst  sich  nach  E.  Fischer  in  4 Teilen  heissem  Wasser 
(Maltosazon  in  75  Teilen)  und  scheidet  sich  beim  Erkalten  wieder  in 
gelben  Flocken  aus;  es  löst  sich  sehr  schwer  in  wasserhaltigem  Essig- 
äther und  in  wasserfreiem  fast  gar  nicht;  in  Heissem  absolutem  Alkohol 
ist  es  viel  leichter  löslich  als  das  isomere  Maltosazon.  Die  alkoholische 
Lösung  dreht  schwach  rechts,  für  weisses  Licht  [a]D  = 7°.  Seine  Lösung 
in  Salzsäure  von  1,19  Dichte  färbt  sich  bei  Zimmertemperatur  dunkel- 
braun und  dabei  zersetzt  sich  das  Osazon  zu  Phenylhydrazin  und  Iso- 
maltoson;  bei  Erwärmen  mit  4o/oiger  Salzsäure  wird  es  in  Trauben- 
zucker und  Glucoson  gespalten. 


1)  Neuberg,  1.  c.  — E.  Fischer  und  J.  Tafel,  Ber.  d.  ckein.  Gesellsch.  20. 
3390.  1897. 

2)  E.  Fischer,  Ber.  d.  ehern.  Gesellsch.  23.  3688.  1890;  28.  3C24.  1895. 

C.  Scheibler  u.  H.  Mittelmeier,  daselbst  24.  301.  1891. 
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7.  Maltose-Phenyl-Osazon.  Bei  anhaltendem  Kochen  mit 
Phenylhydrazin  (l1/^  Stunden)  entsteht  in  quantitativer  Ausbeute  Malt- 
osazon  Co4H32N409,  das  sich  jedoch  erst  beim  Erkalten  ausscheidet 
(Fischer,  Fischer  und  Tafel,  Ost).  Durch  die  leichtere  Lös- 
lichkeit in  heissem  Wasser  unterscheidet  sich  das  Maltosazon  von 
Glucosazon.  Schmelzpunkt  202—208°  (0  s t).  Die  Lösung  des  Maltosazons 
in  Alkohol  zeigt  Rechtsdrehung  (0  s t).  In  Neubergs1)  Pyridin-Alkohol- 
gemisch (s.  vorher)  beträgt  die  Rotation  = — | — 1°  30';  in  Eisessiglösung 
ist  aber  nach  E.  Fischer  Linksdrehung  vorhanden. 

8 a)  Lactose-Phenyl  -Hy  drazon  ist  praktisch  zum  Nach- 
weis nicht  verwertbar. 


8 ß)  Lactose-Phenyl-Osazon. 

Beim  Erwärmen  seiner  Lösung  mit  essigsaurem  Phenylhydrazin  bildet  sich 
Phenyllactosazon  C04H32N4O9,  das  sich  in  80 — 90  Teilen  kochendem 
Wasser  löst  und  sich  beim  Erkalten  in  gelben  kugelförmig  angeordneten  feinen 
kurzen  Prismen  absetzt;  wenig  des  Lactosazons  fällt  erst  beim  Erkalten  aus. 
Die  Verbindung  löst  sich  in  heissem  Alkohol  etwas  leichter  als  in  Wasser 
und  scheidet  sich  sehr  langsam  ab,  ist  unlöslich  in  Äther,  Benzol,  Chloroform 
und  schmilzt  bei  200°  unter  Gasentwickelung  . Durch  sehr  verdünnte  Schwefel- 
säure wird  es  in  das  Anhydrid  C24H30N4O8  verwandelt,  welches  auch  in  heissem 
Wasser  fast  unlöslich  ist  pnd  bei  223—224°  ohne  Gasentwickelung  schmilzt 
(E.  Fisch  e r)  2).  \ 

c)  DieAnstellung  der  Phenylhydrazinprobe  ijn 
Harn.  Die  Phenylhydrazinprobe  hat  für  den  Nachweis  kleiner  ab- 
normer Zuckermengen  im  Harn  nur  eine  beschränkte  Bedeutung,  einmal, 
weil  es  sich  herausgestellt  hat,  dass  auch  normale  Harne  Osazonkrystalle 
liefern  können,  sodann,  weil  auch  der  Befund  von  Krystallniederschlägen 
bei  der  Phenylhydrazinprobe  nicht  eindeutig  ist.  Eine  Identifizierung 
der  Kry stalle  durch  den  Schmelzpunkt  und  wenn  möglich  durch  das 
optische  Verhalten  kann  erst  Aufschluss  darüber  geben,  welches  Osazon 
vorliegt. 


1.  Die  Phenylhydrazinprobe  nach  E.  Fischer  und  v.  Jak  sch. 

Es  werden  50  ccm  Harn  mit  einer  Lösung  von  1 — 2 g salzsaurem  Phenyl- 
hydrazin und  der  H/g — 2 fachen  Menge  essigsaurem  Natron  1/2  Stunde  auf  dem 
Wasshrbad  erwärmt  und  auf  diesem  erkalten  gelassen,  wobei  sich  das  Phenyl- 
glucosazon  krystallinisch,  meist  mit  amorphen  Massen  oder  auch  ganz  amorph 
abscheidet.  Einen  amorphen  Niederschlag  filtriert  man  ab,  löst  ihn  auf  dem 
Filter  durch  Übergiessen  mit  heissem  Alkohol,  versetzt  das  Filtrat  mit  Wasser 
und  kocht  den  Alkohol  weg,  oder  reinigt  ihn  nach  einer  der  S.  — gegebenen 
Vorschriften.  Man  erhält  noch  reichlich  Krystalle,  wenn  der  Harn  im  Liter 
nur  0,5  g und  selbst  weniger  (0,3  g)  Zucker  enthält,  nach  Bond  noch  bei 


D E.  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  17.  579.  und  20.  3058.  (1887).  — 
E.  Fischer  und  Tafel,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  17.  579  und  20.  821.  — Ost. 
Chemztg.  10.  1503.  — C.  Neuberg,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  32.  3384.  (18 — ). 

2)  E.  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  17.  582.  1884;  20.  828.  1887. 
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einem  Gehalt  von  0,25  g Zucker,  nach  Grocco  sogar  noch  bei  0,01  g irn 
Liter.  Ein  geringer  Eiweissgehalt  stört  nach  v.  J a k s c h x)  die  Probe  nicht, 
viel  Eiweiss  muss  vorher  entfernt  werden. 

Steht  reines  Phenylhydrazin  zur  Verfügung  (Phenylhydrazin  von  ge- 

nügender Reinheit  ist  jetzt  käuflich),  so  setzt  man  dem  H'arn  nach  E.  Eise  h e r 
eine  gleiche  Anzahl  (10 — 20)  Tropfen  von  der  Basis  und  von  50o/0iger  Essig- 
säure zu. 

v.  J a k s c h versetzt  6 — 8 ccm  Harn  in  einem  Reagenzglas  mit  2 Messer- 
spitzen salzsaurem  Phenylhydrazin  und  3 Messerspitzen  Natriumacetat,  lässt 
das  Glas  1/2 — 1 Stunde  in  siedendem  Wasser  und  kühlt  es  in  kaltem  Wasser 
ab.  — R o o s erwärmt  10  ccm  Harn  mit  0,5  g salzsaurem  Phenylhydrazin 
und  1 g Natriumacetat  1 Stunde  im  Wasserbad  und  lässt  die  Probe  bis  zum 
nächsten  Tag  stehen.  — Frank  verdünnt  5 ccm  Harn  auf  das  Doppelte,  be- 
handelt mit  ebensoviel  Reagenzien  wie  R o o s , lässt  20  Minuten  in  Siede- 

hitze und  3 — 4 Stunden  bei  Zimmertemperatur  stehen.  — B a i s c h verwendet 
auf  1 g Zucker  7 ccm  Phenylhydrazin,  20  ccm  Natriumacetatlösung  von  25o/0 
und  50  ccm  Essigsäure  und  lässt  die  Probe  erkalten,  sobald  sie  sich  zu 
trüben  beginnt;  es  fällt  dann  reines  Osazon  aus.  Bei  weiterem  Erwärmen 
des  Filtrats  mengen  sich  den  Krystallen  amorphe  Substanzen  bei.  - — Auch 

B i n e t bedient  sich  des  Zusatzes  der  Essigsäure,  weil  diese  die  Ausscheidung 
des  Osazons  befördert,  behandelt  aber  ausserdem  den  Ham  mit  Bleizucker.  Er 
versetzt  10  ccm  Harn  mit  einigen  Tropfen  Bleizucker,  das  Filtrat  mit  5 bis 
6 Tropfen  Essigsäure,  1 g Natriumacetat  und  0,4 — 0,5  g salzsaurem  Phenyl- 
hydrazin, erwärmt  1 Stunde  auf  dem  Wasserbad  und  untersucht  erst  den 

nächsten  Tag.  Aus  einer  0,02o/0igen,  selbst  aus  einer  nur  halb  so  starken,  Lösung 
werden  nach  ihm  so  noch  Osazonkrystalle  erhalten.  Auch  andere  fällen  den 
Harn  mit  Bleiacetat  aus;  Roos  hat  aber  keinen  Vorteil  davon  wahrgenommen. 
— Porclier2)  fällt  N-reichen  Harn  mit  dem  gleichen  Volum  40o/0iger  LIg(N03)2- 
Lösung,  neutralisiert  dann,  verdünnt  auf  das  10  fache  Volum  und  filtriert. 
Überschüssiges  Hg  wird  durch  Zinkstaub  oder  durch  SH2  entfernt;  dann  wird 
im  Vakuum  eingeengt,  mit  Alkohol  versetzt,  filtriert,  und  wieder  im  Vakuum 
eingeengt.  2 ccm  dieser  Flüssigkeit  werden  dann  mit  1 Tropfen  50o/0iger  Essig- 
säure und  1 Tropfen  Phenylhydrazin  nach  Vorschrift  erwärmt. 

Die  Ausscheidung  des  Osazons  ist  eine  unvollständige,  und  um  die  Ausbeute 
bis  zu  der  durch  die  Löslichkeit  des  Osazons  bedingten  Grenze  zu  steigern,  ist 
nach  Laves3)  das  Phenylhydrazin  in  grossem  Überschuss  anzuwenden.  Nach 
Neuberg  setzt  aber  Phenylhydrazin  das  Lösungsvermögen  für  Osazon  herauf. 
Bei  0,1  g Traubenzucker  in  50  ccm  Harn  wurde  von  Laves  die  maximale  Aus- 
beute erst  durch  Zusatz  von  3 g Phenylhydrazin  und  5 g Eisessig  erreicht.  Ein 
Zusatz  von  20  Tropfen  Phenylhydrazin  und  3 g Eisessig  genügen  aber  sowohl 
bei  hohem  Zuckergehalt  als  auch  bis  herab  zu  0,1  o/0  für  den  Nachweis,  nur 
ist  bei  der  Untersuchung  sehr  zuckerarmer  Harne  (0,02  o/0)  nicht  weniger  als 
40 — 50  ccm  Harn  zu  verwenden.  Laves  erhitzt  V-/2  Stunden  im  Wasserbad. 


1)  A.  K.  Bond,  Amer.  med.  news,  6.  August  1887  ; Virchow-Hirscli’s  Jahresb. 
1887.  1.  253.  — P.  Grocco,  Annali  di  chim.  appl.  alla  farm.  79.  258;  Zeitschr.  f. 
analyt.  Ch.  24.  478.  - — v.  Jak  scli,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  11.  20.  1886. 

2)  v.  Jaksch  a.  a.  O.  u.  Kliu.  Diagnostik.  4.  Aufl.  1896.  375.  — E.  Boos, 

Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  15.  528.  1891.  — Frank,  Berliner  klin.  Wochenchr.  11.  1893. 
355;  Zeitschr.  f.  analyt.  Ch.  32.  634.  — Bai  sch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  19.  349. 
1894.  — P.  Binet,  Revue  med.  de  la  Suisse  rom.  12.  67;  Jahresb.  f.  Tierch.  1892. 

506.  — Ch.  Porcher,  Bull.  ass.  des  chim.  de  sucr.  et  diast.  24.  155  1906.  — 

Jahresber.  f.  Tierchem.  30.  315.  1906. 

3)  E.  Laves,  Arch.  f.  Pharm.  231.  366;  Zeitschr.  f.  analys.  Chem.  33.  117 

und  127.  — C.  Neuberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29.  274.  1900. 
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2.  Modifikationen  der  Phenylhydrazinprobe. 

Dem  Bestreben,  diese  Probe  schärfer  zu  machen,  Verdanken  mehrere 
Modifikationen  ihre  Entstehung. 

a)  L a m anna  *•)  schreibt  vor : 4 Tropfen  reines  Phenylhydrazin,  10  Tr. 
Eisessig,  10  Tropfen  Salzsäure  werden  in  einem  Reagenzglas  bis  zur  Lösung 
geschüttelt;  dann  werden  5 ccm  filtrierter  Harn  hinzugegeben  und  wieder  bis 
zur  völligen  Lösung  geschüttelt.  Dann  wird  einige  Augenblicke  zum  Sieden 
erhitzt  und  das  Reagenzglas  in  kaltem  Wasser  versenkt. 

b)  Nach  K o w a r s k i werden  5 Tropfen  reines  Phenylhydrazin  mit  10  Tr. 
Eisessig  leicht  durchgeschüttelt,  dann  1 ccm  gesättigte  Kochsalzlösung  hin- 
zugegeben und  3 ccm  Harn.  Das  Gemisch  wird  2 Minuten  über  der  Flamme 
erwärmt,  dann  lässt  man  die  Flüssigkeit  langsam  erkalten. 

Bei  einem  Zuckergehalt  über  0,5  o/0  bildet  sich  der  Osazon- 
niederschlag  schon  nach  2 Minuten.  Finden  sich  nach  15  bis 
20  Minuten  im  Niederschlag  keine  Osazonkrystalle,  so  be- 
trägt der  Zuckergehalt  des  Harns  nicht  mehr  wie  0,1  o/o. 

Grössere  Mengen  von  Eiweiss  sind  vorher  zu  entfernen.  Nach 
Neumann  versagt  diese  Probe  schon  bei  0,2 o/0  Zucker- 
gehalt; danach  wäre  dieselbe  für  manche  klinische  Zwecke 
nicht  scharf  genug.  Zunz  hält  die  Probe  dagegen  für 
brauchbar.  Otto  fand  die  Probe  von  Kowarski  in  nor- 
malem Harn  negativ,  bei  Zusatz  von  0,02 o/0  Zucker  wurde 
dieselbe  jedoch  positiv.  Zusatz  von  Glucuronsäure  zu  nor- 
malem Harn  beeinflusste  für  gewöhnlich  die  Reaktion  nicht. 

Falls  reichlicher  Glucuronsäure  in  den  fraglichen  Harnen 
vorhanden  ist,  kann  man  dieselbe  vor  Anstellung  der  Reaktion 
nach  Kowarski  durch  Ausfällen  mit  Barytwasser  ent- 
fernen. M a r g u 1 i e s 2)  konnte  manchmal  noch  0,05  o/0  nach- 
weisen,  meist  ging  aber  die  Empfindlichkeit  nur  bis  0,2 o/0 
herab. 

Die  theoretische  Begründung  des  Kochsalzzusatzes  bei 
dieser  Probe  ist  von  N e u m a n n mit  Recht  beanstandet 
worden. 

c)  Schärfer  wie  die  Reaktion  nach  Kowarski 
ist  die  Neumann  sehe  Modifikation.  Nach  Mar- 
g u 1 i e s , der  die  Neu m ann  sehe  Reaktion  an  grös- 
serem Material  prüfte,  verfährt  man  folgendermassen : 

In  einem  auf  3,  5 und  7 ccm  geeichten  Reagenzglas, 
das  oberhalb  der  Graduierung  eine  kugelige  Ausbuchtung  zeigt  (s.  Abb.), 
werden  5 >ccm  Ham  mit  2 ccm  Essigsäure  (50^/oig,  75o/oig,  oder  Eisessig 
mit  Na-Acetat  gesättigt)  und  2 Tropfen  Phenylhydrazin  versetzt,  dann 
bei  möglichst  horizontaler  Haltung  in  1—2  Minuten  auf  3 ccm  abge- 
dampft. Sodann  wird  unter  der  Wasserleitung  rasch  abgekühlt,  noch- 

T ,on  ^ P’  A‘  Lamanna>  P°H.  chim.  Farm.  86.  4.  1897.  Chem.  Zentralbl.  1897. 
1.  4oü. 

io™  at2)  ^Ko0W/^Ski’BerL  klin*  Woehenschr.  1899.  412.  Berl.  klin.  Woehenschr. 
1900.  Nr.  4b.  S.  1095.  — A.  Neumann,  Arch.  f.  Physiol.  1899.  Suppl.  S.  549;  Berl. 
klin  Woehenschr.  1900.  (Nr.  3.)  1241.  - A.  Otto,  Pharm.  Weekblad.  1902.  52.  - 

schi^ “goO  JNUrrn40mSdi' 7*  433  (19020  ~ Margulies,  Berl.  klin.  Wochen- 
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mals  aufgekocht  und  wieder  abgekühlt.  Bei  Anwesenheit  von  Zucker 
findet  man  mikroskopisch  die  charakteristischen  gelben  Osazonkrystalle. 

Bei  Anwendung  von  50o/0iger  Essigsäure  (mit  Na- Acetat  gesättigt)  tritt 
zunächst  eine  leichte  Trübung  auf,  die  aber  die  Reaktion  nicht  weiter  stört. 
Man  erhält  dann  noch  deutliche  Reaktion  mit  einem  Zuckergehalt  von  0,02 o/0, 
namentlich  wenn  man  das  vorgeschriebene  Wiederaufkochen  und  Wiedererkalten 
nicht  unterlässt  .und  wenn  man  die  Essigsäure  mit  Natronlauge  noch  etwas 
abstumpft.  Mit  75o/0iger  Essigsäure  (mit  Na-Acetat  gesättigt)  liegt  die  Grenze  bei 
0,05o/0  und  mit  Eisessig  (ebenfalls  mit  Na-Acetat  gesättigt)  bei  0,1  o/0.  M a r g u 1 i e s 
prüfte  die  N e u m a n n sehe  Probe  an  zahlreichen  Harnen  und  gibt  an,  dass 
man  (bei  50o/0iger  Essigsäure)  mit  Sicherheit  0,05 o/0  nachweisen  könne.  Eine 
nicht  zu  grosse  Menge  von  Eiweiss  stört  nicht,  hingegen  scheint  bei  an  Phos- 
phaten oder  an  Uraten  sehr  reichen  Harnen  die  Grenze  bisweilen  höher  zu 
liegen  (bis  0,5 o/0  Zucker).  Margulies  fand  bei  der  Prüfung  von  15  Harnen, 
bei  denen  weder  ein  Diabetesi  noch  eine  physiologische  oder  experimentelle 
Glycosurie  vorlag,  die  Reaktion  stets  negativ.  Natürlich  ist  auch  hier  ein 
Gehalt  des  Harns  an  Pentosen  als  Fehlerquelle  zu  berücksichtigen.  Die  Osazone 
der  Pentosen  werden  aber  nach'  der  Neumann  sehen  Probe  viel  schwerer 
krystallinisch  erhalten  als  die  der  Dextrose  oder  Lactose.  In  betreff  der  Gly- 
curonsäure  s.  später. 

Cipollina1)  verglich  die  Reaktion  nach  L a m a n n a , nach  K o - 
w a r s k i und  nach  Neumann  und  kommt  dabei  zu  dem  Ergebnisse,  dass  dem 
Verfahren  von  Neumann  der  Vorzug  zu  geben  ist. 

d)  C i p o 1 1 i n a selbst  schlägt  als  dem  Verfahren  von  Neumann  gleich- 
wertig folgende  Modifikation  des  Verfahrens  von  Lamanna  vor:  Man  giesst 
in  ein  gewöhnliches  Reagenzglas  fünf  Tropfen  reines  Phenylhydrazin,  einen 
halben  ccm  Eisessig  oder  1 ccm  50o/0ige  Essigsäure,  4 ccm  Harn.  Man  lässt 
die  Flüssigkeit  ungefähr  eine  Minute  über  einer  kleinen  Flamme  kochen,  indem 
man  die  Flüssigkeit  immer  schüttelt,  um  das  mögliche  Stossen  zu  vermeiden; 
man  fügt  dann  4 — 5 Tropfen  Natronlauge  (spez.  Gewicht  1,16)  hinzu,  so  dass 
die  Flüssigkeit  sauer  bleibt,  lässt  dieselbe  noch  einen  Augenblick  kochen  und 
dann  erkalten. 

e)  E.  S a 1 k o w s k i 2)  fand,  dass  das  Verfahren  von  Cipollina  bei 
konzentrierten  Harnen  im  Stiche  lassen  kann.  Er  empfiehlt  folgendes  Ver- 
fahren : zu  5 ccm  Harn  wird  1/c>  ccm  Eisessig  und  20  Tropfen  Phenylhydrazin 
hinzugegeben,  dann  wird  zum  Sieden  erhitzt  und  1 Minute  lang  im  Sieden  er- 
halten. Alsdann  füge  man  5 Tropfen  ca.  15o/0ige  NaOH  hinzu,  erwärme  leicht, 
lasse  etwas  abkühlen,  verdünne  dann  die  Probe  mit  3/4  Vol.  Wasser,  erhitze 
nochmals  zum  Sieden  und  lasse  erkalten.  Bei  1/i0— — 1/20  % Zuckergehalt  hat  sich 
bis  zum  folgenden  Tag  ein  schwefelgelbes  lockeres  Sediment  gebildet,  das 
aus  mikroskopischen  Nadelbüscheln  besteht.  Bei  Versuchen  mit  r-Arabinose 
wurde  nur  einmal  ein  aus  sechsseitigen  Tafeln  bestehendes  Sediment  be- 
obachtet. Vor  Verwechslungen  mit  Phenylhydrazin-Verbindungen  der  Glucuron- 
säure  muss  man  sich  auf  andere  Weise  schützen  (s.  später). 

Weitere  Modifikationen  sind  von  Schmidt  und  von  Grünewald3) 
angegeben. 

f)  Ein  ganz  abweichendes  Verfahren  wendet  Schwarz4)  an.  Es  werden 
10  ccm  Ham  mit  1 — ■ 2 ccm  Bleiessig  versetzt  und  vom  Filtrat  5 ccm  mit  5 ccm 
Normalkalilauge  und  1 — 2 Tropfen  Phenylhydrazin  kräftig  gekocht.  Bei  Gegen- 
wart von  Zucker  trete  eine  zitronen-  oder  orangegelbe  Färbung  ein  und  nach  dem 


1)  A.  Cipollina,  Deutsche  med.  W.  1001,  Nr.  21.  S.  334. 

2)  E.  Salkovvski,  Arb.  aus  pathol.  Inst.  Berlin  1906.  587. 

3)  A.  Schmidt,  Apothekerz.^[22.  533  [(1907).  — R.  Grünewald,  Münch, 
med.  W.  54.  730.  1907. 

•J)  C.  S c h warz  j^Pharm.  Ztg.  38.  465;  Chem.  Ztrlbl.  1888.  1187. 
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Übersättigen  mit  Essigsäure  erfolge  sogleich  Trübung  und  Absclieidung  eines 
gelben  Niederschlages. 

g)  Riegler1)  empfiehlt  folgendes  Verfahren.  Man  giesst  in  ein  gewöhn- 
liches, etwas  grösseres  Reagenzglas  1 ccm  (20  Tropfen)  von  der  betreffenden 
Zuckerlösung  bezw.  Harn,  dann  fügt  man  eine  Messerspitze  oxalsaures  Phenyl- 
hydrazin und  10  ccm  Wasser  hinzu  und  kocht  über  kleiner  Flamme  bis  alles 
gelöst  ist.  Nun  werden  10  ccm  einer  lQ°/oigen  KOI!  hinzugegeben,  das  Reagenz- 
glas mit  einem  Gummistopfen  geschlossen  und  kräftig  geschüttelt.  Bei  Gegen- 
wart von  Zucker  wird  die  ganze  Flüssigkeit  sofort  oder  innerhalb  einer  Minute 
schön  rotviolett.  Die  Empfindlichkeitsgrenze  liegt  nach  Riegler  bei  0,05 o/0. 

h)  Reaktion  von  Rank2).  2 — 3 ccm  Harn  werden  mit  dem  gleichen  Volum 
Kalilauge  -[-0,1 — 0,2  g Phenylhydrazin  bis  zur  Lösung  gekocht,  dann  langsam 
mit  verdünnter  Essigsäure  angesäuert.  Falls  Zucker  vorhanden,  wird  die  Flüssig- 
keit undurchsichtig  trüb.  Reaktion  soll  noch  Zuckermengen  unter  0,1  o/o  an- 
zeigen,  die  mit  N y 1 a n d e r keine  Reaktion  mehr  geben.  Vorherige  Behandlung  mit 
Bleiessig  verschärft  die  Probe. 

d)  Die  Bedeutung  der  Phenylhydrazinprobe  im  Harn. 

Die  Phenylhydrazinprobe  hat  für  den  Nachweis  eines 
pathologischen  Zuckergehaltes  viel  an  ihrem  Werte  eingebiisst,  seit 
man  erfahren  hat,  dass  auch  normale  Harne  Ivrystalle  vom  Aussehen 
des  Phenylglycosazons  liefern  können  (s.  früher). 

Ferner  ist  es  unstatthaft,  alle  aus  dem  Harn  erhaltenen,  mit  Phenyl- 
hydrazin gewonnenen  Niederschläge  ohne  weiteres  für  Glucosazon  anzusehen, 
da  auch  andere  Harnbestandteile  mit  dem  Phenylhydrazin  unlösliche  Verbin- 
dungen geben:  die  Pentosen  (und  die  Glycuronsäure)  Osazon,  das  Aceton  (die 
Acetessigsäure)  ein  schwer  lösliches  Hydrazon  (S.  242),  die  Oxalsäure  ein  schwer 
lösliches  Salz,  der  Harnstoff  in  konzentriertem  (Hunde-)  Harn  eine  Verbindung 
mit  Phenylhydrazin.  Die  Befürchtung  einer  Verwechslung  des  Zuckers  mit  Aceton 
und  mit  Oxalsäure  dürfte  eine  übertriebene  sein;  ebenso  die  mit  Harnstoff,  weil 
der  menschliche  Harn  zu  arm  daran  ist.  Dagegen  kann  eine  Verwechslung 
mit  P e n t o s e und  mit  Glucuronsäure  unterlaufen.  Vor  derartigen  Ver- 
wechslungen schützt  die  Bestimmung  des  Schmelzpunktes,  des  optischen  Ver- 
haltens, sowie  eventuell  der  elementaren  Zusammensetzung.  Dabei  ist  zu  be- 
rücksichtigen, dass  das  rohe  Glucosazon  einen  niedreren  Schmelzpunkt  als  das 
reine  besitzt;  es  schmilzt  nach  Salkowski3)  statt  bei  204°  schon  bei  473 
bis  4940. 

Arabinosazon  und  Xylosazon  schmelzen  schon  bei  159 — 160°. 

Freie  Glucuronsäure  kommt  im  Harn  weder  normal  noch 
beim  Diabetiker  vor.  Die  gepaarten  Glucuronsäuren  als  solche  können 
mit  dem  Phenylhydrazin  keine  Verbindungen  eingehen.  Es  gibt  aber 
gepaarte  Glucuronsäuren,  welche  leicht  gespalten  werden,  z.  B.  unter 
den  bei  Anstellung  der  Phenylhydrazinprobe  gegebenen  Bedingungen. 
Hierher  gehört  nach  P.  Mayer4)  die  Mentholglucuronsäure,  die  Ter- 
penoglucuronsäure,  die  Urochloralsäure.  Auch  ist  mit  der  Möglichkeit 
zu  rechnen,  dass  unter  den  gegebenen  Bedingungen  die  normalen  ge- 
paarten Glucuronsäuren  des  Harns  eine  teilweise  Spaltung  erfahren, 

1)  E.  Riegler,  Deutsch,  med.  W.  1901.  S.  40  und  1903.  S.  266. 

2)  R.  Rank,  Z.  österr.  Apothek.-Ver.  43.  1038.  (1905). 

3)  E.  Salkowski,  Berl.  klin.  W.  1895.  368. 

4)  P.  Mayer,  Berl.  klin.  W.  1900.  5. 
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dass  demnach  bei  einer  Vermehrung  derselben  die  durch  Kochen  auf 
dem  Wasserbad  frei  werdende  Glucuronsäure  zu  Verwechslungen  An- 
lass geben  kann.  Näheres  siehe  bei  „Glucuronsäure“  bezw.  „ge- 
paarte Glucuronsäuren“,  sowie  bei  „Unterscheidung  der  einzelnen  Kohle- 
hydrate des  Harns“. 

Aus  normalem  Menschenharn  Hessen  sich  nach  den  Untersuchungen  von 
Moritz,  Roos,  Holmgreen  immer,  nach  Geyer,  Luther,  Sal- 
kowski,  MacEven,  sowie  (auch  bei  Kindern)  nach  B i n e t wenigstens 
sehr  oft  bei  der  Behandlung  desselben  mit  Phenylhydrazin  direkt  Krystalle  er- 
halten, welche  im  Aussehen  solchen  des  Phenylglucosazons  völlig  gleich  waren, 
während  Hirschle1)  die  Darstellung  der  Krystalle  in  sonst  als  zuckerfrei  er- 
kanntem Harn  versagte. 

P.  Maye  r fand  hei  normalen  Harnen  nur  vereinzelte  rosetten- 
förmige Nadeln.  MacEven  unterscheidet  zwei  Arten  Krystalle  im 
normalen  Harn,  die  nach  der  Vergärung  nicht  mehr  auftreten.  M.  H. 
W i 1 1 c o x 2)  fand  in  211  Harnen  bei  direkter  Untersuchung  die  Phenyl- 
hydrazinprobe negativ ; wurden  die  Harne  aber  zuerst  mit  Salzsäure 
gekocht,  so  bekam  er  einen  krystallinischen  Osazonniederschlag  (siehe 
Cammidge  sehe  Probe,  S.  372). 

Im  Hundeharn  erhielten  Pore  her  und  Nicolas3)  nach  l1/?- 
stündigem  Kochen  mit  Phenylhydrazin  und  50°/oiger  Essigsäure  Krystalle, 
die  sie  für  eine  Glucuronsäureverbindung  halten.  Bei  Zusatz  von  0,1  o/o 
Glucose  erhielten  sie  schon  nach  1 / 2 ständigem  Kochen  Krystalle. 

Kistermann4)  schlägt  vor,  den  Harn  auf  das  5 fache  zu  ver- 
dünnen. Ist  die  Phenylhydrazinprobe  dann  positiv,  so  spricht  das  für 
abnormen  Zuckergehalt.  Es  fehlen  genügende  Erfahrungen  hierüber. 

Für  sich  allein  ist  jedenfalls  der  positive  Befund  von  Kry stallen  nicht  be- 
weisend für  die  Anwesenheit  von  Zucker  im  normalen  Ham.  Die  Deutung  der 
Krystalle  als  Verbindungen  von  Traubenzucker  kann  nur  durch  den  vorwurfs- 
freien Nachweis  von  Zucker  nach  anderen  Methoden  gestützt  werden. 

Dazu  kommt,  dass  die  Probe  auch  bei  zweifelloser  Gegenwart  von  Zucker 
in  einem  Harn  versagen  kann.  Die  Gestalt  und  die  Anordnung  der  Krystalle, 
worauf  von  einigen  Seiten  Wert  gelegt  worden  ist,  entscheidet  nichts  über  die 
Art  der  im  Osazon  enthaltenen  Substanz. 

Nachweis  kleiner  Mengen  Glucose  nach  Porcher. 

Ist  der  Harn  reich  an  N-haltigen  Stoffen,  so  wird  mit  dem  gleichen 
Volumen  40o/oiger  Hg(N03)2-Lösung  versetzt;  dann  wird  neutralisiert 

1)  F.  Moritz,  Münchener  med.  Wochenschr.  10.  1889.  281  u.  a.  a.  O.  255. 

— R.  Roos,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Ch.  15.  528.  1891.  — E.  Holmgreen,  Jahresber. 
f.  Tierchem.  27  .382;  Upsala  Läkaref.  Förh.  N.  F.  Bd.  2.  — Geyer,  a.  a.  O.  — 
E.  Luther,  Über  das  Vorkommen  von  Kohlenhydraten  im  normalen  Harn.  Diss. 
1890.  22.  — Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  17.  241.  1892.  — P.  Binet, 
Revue  med.  de  la  Suisse  rom.  12.  69;  Jahresber.  f.  Tiercli.  1892.  506.  — J.  A. 

Hirschl,  Zeilschr.  f.  physiol.  Ch.  14.  377.  1890. 

2)  E.  L.  MacEven,  Ainer.  journ.  med.  Science.  June  1905.  — M.  H.  Willcox, 
Lancet  1904.  II.  211. 

3)  Ch.  Porcher  u.  Nicolas,  Journ.  de  physiol.  3.  756.  (1901). 

4)  C.  Kister  mann,  Arch.  f.  klin.  Med.  50.  433;  Zeitschr.  f.  analyt.  Ch.  32.  633. 
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und  mit  Wasser  auf  das  10  fache  Volum  verdünnt.  Sodann  wird  filtriert, 
das  gelöste  Hg  mit  Zinkstaub  oder  mit  SHg  entfernt  und  dann  (am  besten 
im  Vakuum)  eingeengt.  Dann  wird  mit  Alkohol  versetzt,  vom  ausge- 
schiedenen NaNOo  abfiltriert  und  der  Alkohol  im  Vakuum  verjagt.  Auf 
2 ccm  der  Testierenden  Flüssigkeit  nimmt  man  1 Tropfen  Phenylhydrazin 
und  1 Tropfen  Essigsäure  (50 o/o),  erwärmt  und  beobachtet  die  Krystall- 
bildung.  — Ein  schnelles  Verfahren  zum  Nachweis  des  Glucosazons  be- 
steht nach  Porcher1)  darin,  dass  man  filtrierten  Harn  mit  Phenyl- 
hydrazin unter  Vermeidung  eines  Überschusses  erwärmt,  nach  dem 
Entfernen  vom  Wasserbad  schnell  abkühlt,  das  gebildete  Osazon  ab- 
zentrifugiert, in  wenig  destilliertem  Wasser  aufnimmt.  Bleibt  das  Osazon 
beim  Kochen  ungelöst,  so  handelt  es  sich  um  Glucosazon  (Porcher) 
(s.  auch  S.  340). 

G.  Die  Verwendung  der  alkoholischen  Gärung  zum 
Nachweis  des  Zuckers  im  Harn. 

I.  Das  Wesen  der  alkoholischen  Gärung. 

Durch  niedere  pflanzliche  Organismen  (vor  allem  durch  Pilze) 
erleiden  viele  Kohlehydrate  charakteristische  Zersetzungen,  die  man 
auch  als  Gärungen  bezeichnet. 

Genannt  seien  hier  die  alkoholische  Gärung,  die  Milchsäuregärung, 
Buttersäuregärung.  Von  diesen  Gärungen  beansprucht  für  die  Unter- 
suchung des  Harns  auf  Kohlehydrate  die  alkoholische  Gärung  be- 
sonderes praktisches  Interesse. 

Eine  alkoholische  Gärung  wird  durch  verschiedene  niedere  Orga- 
nismen bewirkt.  Für  die  Untersuchung  des  Harns  ist  praktisch  in  Ge- 
brauch die  Vergärung  mit  Hefe  (Saccharomyces).  Es  gibt  ca.  700  Bassen 
von  Saccharomyces.  Sämtliche  Saccharomycesarten  sind  imstande, 
Traubenzucker  zu  vergären,  soweit  sie  überhaupt  imstande  sind,  Gärung 
zu  erregen.  Maltose  und  Rohrzucker  werden  dagegen  von  vielen  an 
sich  gärtüchtigen  Heferassen  nicht  vergoren.  Von  den  Hauptheferassen 
kommt  für  praktische  Laboratoriumsgärversuche  vor  allem  die  Bier- 
hefe (Saccharomyces  cerevisiae),  die  zu  Bäckereizwecken  auch  als 
Presshefe  in  den  Handel  kommt,  in  Betracht. 

Die  Alkoholgärung  gehen  nur  diejenigen  Zuckerarten  ein, 
welche  3 Kohlenstoffgruppen  oder  Multipla  derselben  enthalten  (Triosen, 
Hexosen,  Nonosen)  und  von  diesen  auch  nicht  alle  oder  nur  durch  be- 
sondere Hefearten,  wie  die  Galactose.  Auch  die  Stereoisomeren  der 


U Cb.  Porcher,  Bull,  de  l’Assoc.  des  Chim.  de  Sucr.  et  Diast.  24.  155.  (1906). 
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vergärbaren  Hexosen,  wie  1-Glucose  oder  1-Fructose,  gären,  mit  gewöhn- 
licher Bierhefe  nicht  oder  nur  schwach.  Die  Pentosen  gären  überhaupt 
nicht.  Verschiedene  Alkoholhefen  verhalten  sich  aber  gegen  die  ein- 
zelnen Zuckerarten  verschieden.  E.  Fischer  und  Thierfelder1) 
haben  mit  diesen  Versuche  ausgeführt  und  das  bereits  Bekannte  zu- 
sammengestellt. 

Zum  Zustandekommen  einer  regulären  Gärung  bedarf  die  Hefe, 
abgesehen  von  dem  zu  vergärenden  Zucker,  einer  Anzahl  Nährstoffe 
(K,  Na,  Mg,  Ca,  N,  P,  S).  Bei  Untersuchung  des  Harns  auf  vergärbaren 
Zucker  sind  diese  Nährstoffe  ohne  weiteres  vorhanden  in  genügender 
Menge.  Die  Gärung  verläuft  am  besten  bei  einer  Temperatur  von  20—30°, 
aber  auch  bei  Zimmertemperatur  vergärt  schliesslich  der  Zucker  voll- 
ständig, jedoch  ist  eine  längere  Zeit  dazu  erforderlich.  Die  Vergärung 
des  Zuckers  verläuft  im  wesentlichen  nach  der  Gleichung:  C^HL90G  = 
2 C02  -j-  2 C2H5OH.  Tatsächlich  verläuft  die  Gärung  aber  nicht  glatt 
nach  dieser  Gleichung,  sondern  es  entstehen  eine  Anzahl  von  Neben- 
produkten, z.  B.  Bernsteinsäure,  Glycerin,  Fuselöl,  Essigsäure,  Basen 
(Trimethylamin).  Die  Menge  der  Nebenprodukte  ist  im  allgemeinen  um 
so  geringer,  je  gärtüchtiger  die  Hefe  ist,  auch  ist  die  Art  des  ver- 
gärenden Materials  von  Einfluss  auf  die  Nebenprodukte.  So  bewirkt 
z.  B.  ein  höherer  Fettgehalt  der  Nährflüssigkeit  die  Produktion  von 
reichlich  Fuselölen. 

Nach  der  Gleichung  sollte  Zucker  51,1  o/0  Alkohol  und  48,9  o/0  Kohlen- 
säure liefern;  bei  einer  richtig  geleiteten  Traubenzuckergärung  entstehen  aber 
nach  J o d 1 b a u e r 2)  ausser  3,71  o/0  Glycerin  und  Bernsteinsäure  und  0,94  o/0 
unbekannten  Stoffen  48,67  o/0  Alkohol  und  46,54  o/0  Kohlensäure,  die  beiden 
Hauptprodukte  noch  in  demselben  Verhältnis  (1,045:1),  wie  nach  der  Gleichung. 
Gleichfalls  nach  Jodlbauers  sorgfältigen  Versuchen  liegt  das  Temperatur- 
optimum der  Alkoholgärung  bei  34°:  bei  15°  geht  sie  (ohne  Nährlösung)  nicht 
zu  Ende  und  bei  45°  findet  sie  gar  nicht  statt.  4 — 8o/0ige  Zuckerlösungen  ver- 
gären schneller  als  verdünntere  oder  konzentriertere  unter  gleichen  Verhältnissen. 
Die  Gärung  verläuft  um  so  schneller,  je  mehr  Hefe  vorhanden  ist  und  umge- 
kehrt, doch  ist  die  Dauer  der  Gärung  der  Hefenmenge  nicht  genau  umgekehrt 
proportional;  verwendet  man  auf  1 Gewichtsteil  Zucker  den  gleichen  Gewichts- 
teil frischer  teigförmiger  Hefe,  so  läuft  bei  34°  die  Gärung  in  9 Stunden  ab,  mit 
dem  halben  Gewicht  Hefe  in  24  Stunden.  Mit  frischer,  höchstens  einen  Tag 
alter  Hefe  geht  die  Gärung  am  besten  vor  sich;  alte  Hefe  liefert  auch  bei  voll- 
ständiger Vergärung  des  Zucker  zu  wenig  Kohlensäure  und  zwar  um  so  weniger, 
je  älter  die  Hefe  ist.  Die  richtige  Menge  Kohlensäure  (46,54  o/0)  erhält  man 
nur  dann,  wenn  man  auf  1 Teil  Zucker  nicht  mehr  als  1/2  Teil  frische  teig- 
förmige Hefe  verwendet;  bei  einem  Überschuss  an  Hefe  beginnt,  noch  bevor  aller 
Zucker  verbraucht  ist,  die  mit  Kohlensäureentwickelung  verbundene  Selbstgärung 
der  Hefe  (Entwickelung  der  Knospen  auf  Kosten  der  Mutterzelle)  und  die  Menge 
der  gebildeten  Kohlensäure  fällt  zu  gross  aus,  um  so  grösser,  je  länger  die 
Hefe  noch  in  der  vergorenen  Flüssigkeit  verweilt.  Dagegen  kann  bei  Verwen- 

1)  E.  Fischer  u.  H.  Thierfelder,  Chem.  Ber.  27.  2031.  1894. 

2)  M.  Jodlbauer,  Z.  d.  Vereins  f.  Rübenzuckerindustrie  d.  Deutsch.  Reichs 
1888.  309. 
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düng  von  1 Teil  Hefe  auf  2 Teile  Zucker  die  Gärdauer  überschritten  werden, 
ohne  dass  eine  Überproduktion  von  Kohlensäure  eintritt,  namentlich  unter  Luft- 
abschluss (in  einer  Wasserstoffatmosphäre),  weil  dabei  die  Hefe  nicht  wächst. 

Die  im  Harn  in  Betracht  kommenden  Zuckerkonzentrationen  sind 
so,  dass  der  Zucker  gleichmässig  vergoren  werden  kann. 

Nach  II  c d i n 4)  liefert  Presshefe  grössere  und  wechselnde  Mengen  Kohlen- 
säure als  gewaschene  Hefe.  Durch  wiederholtes  Waschen  sinkt  die  Kohlen- 
säure auf  eine  konstante  untere  Grenze,  einschliesslich  der  gelösten  = 41,51  o/0 
des  vergorenen  Zuckers.  Salmiak,  Harnstoff,  Leucin,  Pepton  vermehren  die 
Menge  der  Kohlensäure,  auch  salicylsaures  Natron  (1:4000).  Im  Harn  verläuft 
die  Gärung  etwas  schneller  und  unter  Produktion  einer  grösseren  Menge 
Kohlensäure. 

Auch  Kefir  vergärt  den  Traubenzucker  (Lemair  e) 1  2). 

Die  käufliche  Bierhefe  ist  nicht  rein,  sondern  enthält  noch  Mikroben. 
Für  Gärungsversuche  ist  nun  die  Tatsache  von  Wichtigkeit,  dass  die  Tätigkeit 
der  Mikroben,  ohne  wesentliche  Schädigung  der  Alkoholgärung  nach  E f f r o n t 
durch  einen  Zusatz  von  Flusssäure  oder  eines  Fluorids  unterdrückt  werden 
kann.  Ein  Zusatz  von  200 — 300  mg  Ammonfluorid  zu  100  ccm  gärungsfähiger 
Flüssigkeit  vernichtet  die  Sporen  der  Milchsäure-  und  der  Buttersäuregärung  und 
behindert  zugleich  die  Alkoholgärung.  Aber  die  Hefe  bleibt  in  einer  solchen 
Flüssigkeit  monatelang  lebensfähig  und  bewirkt  in  einer  reinen  oder  fluorid- 
ärmeren  (z.  B.  mit  50  mg  Ammonfluorid  auf  100  ccm)  noch  die  Alkoholgärung, 
während  die  anderen  Fermente  nicht  zur  Entwickelung  gelangen.  Auf  diese 
Weise  lässt  sich  also  eine  Hefe  rein  züchten.  Zur  Vernichtung  der  Mikroben  im 
Harn  ist  aber  nach  Arthus  und  Huber3 4)  ein  Zusatz  von  lo/0  Natriumfluorid 
nötig  oder,  da  ein  Teil  des  Fluors  durch  den  Kalk  gefällt  wird,  ein  Zusatz 
von  lo/0  Natriumoxalat  und  0,6  o/0  Fluornatrium.  In  einem  solchen  Harn  würde 
die  Bierhefe  nicht  mehr  oder  doch  nur  schlecht  wachsen.  Es  empfiehlt  sich 
also  durch  Kochen  sterilisierten  Harn  und  durch  Verweilen  in  einer  Fluorid- 
lösung von  Mikroben  befreite  Hefe  zu  verwenden,  wo  es  darauf  ankommt,  die 
Mikrobenwirkung  (z.  B.  heim  Nachweis  gärungsunfähiger  Zucker)  auszuschliessen. 

Milchsäurehefe  verwandelt  den  Traubenzucker  in  Milchsäure ; die 
Milchsäuregärung  tritt  nach  Cazeneuve  in  zuckerhaltigem  Harn  ein,  wenn 
dessen  Harnstoff  in  kohlensaures  Ammon  übergegangen  ist.  — Durch  Butter- 
säu  re  liefe  wird  der  Zucker  in  Buttersäure  übergeführt;  in  ähnlicher  Weise 
können  aus  dem  Zucker  des  diabetischen  Harns  auch  andere  Fettsäuren  (Essig- 
säure etc.)  entstehen.  — Nach  Boutroux4)  verwandelt  M ycoderma  a c e t i 
den  Traubenzucker  in  eine  Säure,  welche  mit  der  Glucinsäure  von  H 1 a s i - 
wetz  und  Habermann  C6H1207  identisch  zu  sein  scheint. 

II.  Ausfüh  r u n g der  Garprobe  im  FI  a r n. 

Man  vergärt  Harn  mit  Bierhefe  (Presshefe  der  Bäcker)  und  schliesst 
aus  dem  Entstehen  von  Kohlensäure  und  Alkohol  auf  das  Vorhanden- 
sein von  gärfähigem  Zucker  (also  in  der  Regel  auf  Traubenzucker). 

1)  S.  G.  Hed in  Lunds  Uni versitets  ärsskrift  27;  Jahresber.  f.  Tierch.  1891.  37. 

2)  Lern  ai  re,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chcm.  21.  450. 

3)  .T.  Effront,  Bull,  de  la  Soe.  cliim.  [3.]  4.  337.  1890;  Moniteur  scientif.  5. 
1137  ; Chem.  Zentralbl.  1892.  1.  248  und  anderwärts.  — Arthus  und  Huber,  Arch. 
de  physiol.  norm,  et  pathol.  1892.  655. 

4)  Cazeneuve,  Ber.  d.  ehern.  Gesellsch.  13.  1880.  — L.  Boutroux,  C.  r.  1)1. 
236;  Chem.  Ber.  13.  1880. 
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Zum  bequemen  Nachweis  der  Kohlensäure  sind  be- 
sondere Apparate  konstruiert,  die  a)  entweder  das  Auffangen  der  gas- 
förmigen Kohlensäure  oder  b)  den  Nachweis  des  Entweichens  von  C02 
durch  den  Gewichtsverlust  oder  durch  Auffangen  in  Barytwasser  er- 
möglichen sollen  (siehe  auch  bei  quantitative  Bestimmung  des  Trauben- 
zuckers). 

a)  Die  Schröttersche  Gaseprouvette  (Fig.  24),  die  viel- 
fach modifiziert  ist  und  in  beistehend  abgebildeter  Form  heute  meist 
zur  Anwendung  kommt.  Zum  Nachweis  kleinster  Mengen  von  gasförmiger 
Kohlensäure  hat  Salkowski  den  Vorschlag  gemacht,  den  obersten 
Feil  des  langen  Schenkels  zu  verjüngen.  Schum  m *)  empfiehlt  Röhr- 
chen, deren  langer  Schenkel  ausgezogen  und  mit  einem  Hahn  verschliess- 
bar  ist.  In  dieser  Weise  können  auch  geringe  Unterschiede  in  den  ent- 
stehenden Gasmengen  sichtbar  gemacht  werden. 


Zu  15  ccm  Harn  setzt  man  im  Reagenzglas 
ein  etwa  stark  erbsengrosses  (0,6 — 0,8  g)  Stück 
Presshefe  (V  i c t o r o w  *  2)  verreibt  100  ccm  mit 
10  g Hefe),  verteilt  dieses  mit  Hilfe  eines  Glas- 
stabes und  durch  mehrmaliges  sanftes  Umdrehen 
des  mit  dem  Daumen  verschlossenen  Reagenz- 
glases — Schütteln  ist  nicht  anzuraten  — , so 
dass  eine  gleichmässige  Mischung  entsteht,  die 
nur  vereinzelte  gröbere  Partikelchen  enthält.  Mit 
der  Mischung  füllt  man  das  Gärröhrchen,  dessen 
verengerte  Stelle  nicht  zu  eng  sein  darf,  da 
sonst  Schwierigkeiten  beim  Füllen  entstehen. 
Es  darf  nach  dem  Füllen  in  dem  langen  Schenkel 
absolut  kein  Luftbläschen  mehr  zu  sehen  sein. 
Falls  sich  doch  noch  solche  Bläschen  zeigen,  sind 
dieselben  durch  erneutes  IJmdrehen  und  ent- 
sprechendes Neigen  des  Gärröhrchens  zu  ent- 
fernen. Dann  wird  die  in  dem  langen  Schenkel 
befindliche  Flüssigkeit  durch  etwas  Quecksilber 
abgeschlossen,  da  sonst  fortwährend  C02  aus 
der  Kugel  verdunstet,  und  daher  auch  bereits 
angesammelte  C02  wieder  entweichen  kann,  und 
nun  das  Röhrchen  durch  Einstellen  in  einen 
Brutschrank  oder  ein  entsprechend  eingerichtetes  Wasserbad  während  20 — 24  Std. 
bei  einer  Temperatur  von  30 — 35°  gehalten.  (Nach  Victor  ow  genügen  6 Std. 
bei  34—36°  C.) 

Der  Quecksilberverschluss  ist  für  den  Nachweis  kleiner  Zuckermengen 
durchaus  notwendig,  bei  grösseren  kann  er  allenfalls  entbehrt  werden  (Sal- 
kowski). Die  Reaktion  des  Gärungsgemisches  darf  am  Schluss  des  Ver- 
suches nicht  alkalisch  geworden  sein.  Eventuell  ist  mit  aufgekochtem 
Ham  die  Gärprobe  zu  wiederholen. 

Will  man  sich  überzeugen,  ob  das  angesammelte  Gas  aus  Kohlensäure  be- 
steht, so  lässt  man  aus  einer  entsprechend  gekrümmten  Pipette  etwas  starke 
Lauge  in  das  Rohr  fliessen,  worauf  die  Kohlensäure  absorbiert  wird. 

D E.  Salkowski,  Berl.  klin.  W.  1905.  Nr.  44a.  — O.  Schümm,  Münch, 
med.  Wochenschr.  54.  1235.  1907. 

2)  C.  Victorow,  Pflüg.  Archiv  118.  583.  1907. 
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Die  Absorption  erfolgt  aber  langsam,  da  die  Lauge  erst  nach  oben  diffun- 
dieren muss.  Man  kann  die  Absorption  beschleunigen,  indem  man  in  die  Kugel 
des  Gefässes  etwas  Lauge  hereingiesst  und  dann  mit  Wasser  bis  zum  Über- 
laufen füllt.  Wenn  man  dann  die  Öffnung  des  Apparats  mit  dem  Finger  odereinem 
Stopfen  fest  schliesst  und  zwar  so,  dass  sich  in  dem  Apparat  nur  das  in  dem 
langen  Schenkel  angesammelte  Gas  befindet,  so  kann  man  nunmehr  den 
Apparat  ruhig  umdrehen  und  das  angesammelte  Gas  durch  Schütteln  in  innige 
Berührung  mit  der  Lauge  bringen.  Öffnet  man  nunmehr  den  Apparat,  so  steigt 
die  Flüssigkeit  in  den  langen  Schenkel  bis  zur  Kuppe  ein,  zum  Zeichen,  dass 
das  angesammelte  Gas  durch  die  Lauge  gebunden  ist. 

Die  Angaben  über  die  zu  verwendende  Hefenmenge,  über  die  einzuhaltende 
Temperatur,  über  die  “notwendige  Versuchzeit  sind  sehr  verschieden.  Nach 
Neumeister  werden  100  ccm  Zuckerlösung  durch  2 g Hefe  bei  25°  in 
24  Stunden,  spätestens  48  Stunden  vergoren ; nach  Hoppe-Seyler-Thier- 
f e 1 d e r 20  ccm  Harn  mit  ein  wenig  ausgewaschener  Hefe  bei  20 — 30°  C in 
2 Tagen ; nach  F r ä n k e 1 200  ccm  Harn  -(-lg  Hefe  bei  34°  in  24  Stunden 
oder  länger;  Hammarsten  nimmt  auf  200  ccm  Harn  ein  bohnengrosses 
Stück  Hefe  und  gärt  bei  30 — 35°  24 — 30  Stunden ; Antweiler  und  Breiten- 
b e n d fanden  bei  10  g Hefe  auf  lOOccm  Harn  mit  nicht  zu  hohem  Zuckergehalt 
in  2 — 3 Stunden  bei  30 — 34°  allen  Zucker  vergoren.  Worm-Müller  fand 
bei  34°  (Optimum)  mit  wenig  Zucker  nach  24  Stunden,  mit  viel  Zucker  nach 
48  Stunden  die  Gärung  vollendet;  Kobrak  fand  mit  0,5  g Hefe  auf  10  ccm 
bei  37°  C für  Zuckerharn  bis  zu  1 o/0  Zucker  in  6 — 7 Stunden  die  Gärung 
beendigt.  M.  Einhorn  fand  bei  30 — 33°  in  20 — 24  Stunden  die  Gärung 
beendigt;  wenig  Hefe  vergärt  langsamer  wie  viel  Hefe;  bis  zu  1 Hefe  auf 
10  Zuckerlösung  ausprobiert.  Fleischer  lässt  10 — 12  Stunden  an  einem 
warmen  Ort  stehen ; S tone  u.  T o 1 1 e n s fanden  mit  kleinen  Hefemengen 
(0,2  g Hefe  auf  50  ccm  8o/0ige  Dextroselösung)  nach  3 — 4 Tagen  bei  einer  Tem- 
peratur von  20°  C nachts  und  25 — 29°  am  Tage  die  Gärung  beendigt.  Über  die 
Angaben  Jodlbauers  s.  vorher  S.  346.  J a s s o y lässt  10  ccm  Harn  mit 
1 — 2 g Hefe  bei  20 — 25°  C 12 — 18  Stunden  gären.  Lohnsteins  Vorschriften 
sind  mehrfach  abgeändert.  Harn  mit  viel  Zucker  und  4o/0  Hefe  (bei  wenig 
Zucker  1 o/0  Hefe)  war  bei  35 — 40°  C in  12  Stunden  zu  Ende  vergoren.  Ellen- 
berger fand  bei  50  ccm  Harn  -|-  2 bis  4 g frische  Presshefe  die  Gärung  in 
6 Stunden  beendigt.  Nach  Hamberger1)  genügen  sogar  2 Stunden  bei 
34—36°  C. 

V i c t o r o w 2)  fand  in  50  Versuchen  bei  10  g Hefe  auf  100  ccm  Harn  und 
34—36°  C in  6 Stunden  den  Zucker  ganz  vergoren  (Worm-Müller  negativ). 
Zur  Untersuchung  kamen  Harne  bis  zu  5,2  o/0  Zuckergehalt.  Bei  Zimmer- 
temperatur war  die  zur  vollkommenen  Vergärung  nötige  Zeit  so  schwankend  (bis 
zu  36  Stunden),  dass  die  Anwendung  höherer  Temperatur,  wenn  irgend  möglich, 
vorzuziehen  ist. 

b)  Der  Fig.  25  abgebildete  Apparat.  In  das  Kölbchen  A kommt  der  Harn 


0 R.  Ne  um  eist  er,  Lehrb.  d.  physiol.  Ch.  2.  Aufl.  759.  (1897).  — Hoppe- 
Seyler,  Handbuch  d.  Analyse,  7.  Aufl.  v.  H.  Thier  felder  446.  (1903).  — S.  Fränkel , 
Deskript.  Biochem.  S.  50.  Wiesbaden  1907.  — O.  Hammarsten,  Lehrbuch,  6.  Aufl. 
S.  656  u.  663.  1907.  — Antweiler  u.  Breitenbend,  Pflüg.  Arch.  28.  182.  1882. 

— Worm-Müller,  Ebenda  38.  211.  (1884).  — P.  K ob  r a k , Diss.  Breslau  1887.  — 
M.  Einhorn,  Virch.  Arch.  102.  263.  1885.  — Fleischer,  Chem.  Zentralbl.  1888. 

02.  — Stone  u.  Tollens,  Chem.  Ber.  21.  1572.(1888).  — A.  Jas soy,  Chem.  Zentralbl. 
1896.  578.  — Th.  Lohn  st  ein,  Pflüg.  Arch.  02.  82.  (1896);  Chem.  Zentralbl.  1896. 
578;  Chem.  Zentralbl.  1899.  391.  — Ellenberger,  Chem.  Zentralbl.  2.  131.  1898. 

— P.  Hamberger,  Chem.  Zentralbl.  1901.  718. 

•U  1.  c.  ' 
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mit  der  Hefe,  in  B wird  klares  Baryt wasser  gegossen.  Die  gebildete  Kohlen- 
säure gelangt  nach  B und  erzeugt  einen  Niederschlag  von  kohlensaurem  Baryt. 

Nach  Beendigung  der  Gärung  kann  man  durch 
den  Apparat  in  der  Richtung  von  A nach  B 
langsam  kohlensäurefreie  Luft  saugen  und  so 
die  ganze  gebildete  Kohlensäure  mit  dem  Baryt- 
wasser in  Berührung  bringen.  — Ausser  diesen 
beiden  Apparaten  sind  in  älterer  und  neuerer 
Zeit  noch  verschiedene  andere  angegeben  worden 
(s.  auch  bei  quantitativer  Bestimmung). 

Den  gebildeten  Alkohol  destilliert  man 
aus  der  Flüssigkeit  ab  und  prüft  mit  Jod- 
Jodkaliumlösung  und  NaOH  das  Destillat. 
Bei  Anwesenheit  von  Alkohol  entsteht  ein 
gelblicher  Niederschlag  von  Jodoform.  Alan 
begnügt  sich  meist  mit  dem  Nachweis  der 
C02;  jedoch  ist  in  manchen  Fällen  die 
Kontrolle  durch  den  Alkoholnachweis  er- 
wünscht. 


Fig.  25. 


III.  Bewertung  der  Gärungsprobe. 

Entwickelung  von  Kohlensäure  im  Gärversuch  ist  nicht  immer 
beweisend  dafür,  dass  eine  alkoholische  Gärung  von  Zucker  statt- 
gefunden hat.  Einmal  kann  die  Hefe  in  ihrem  Stoffwechsel  C0o 
durch  Oxydation  anderer  Alaterialien  erzeugen.  Bei  Verwendung 

frischer  gärtüchtiger  Hefe  ist  die  Gefahr  einer  Täuschung  aber 
gering.  Auch  andere  Gase  können  sich  in  geringer  Afenge  ent- 
wickeln. Nach  Einhorn1)  ist  es  zweckmässig,  den  Harn  vor  dem 
Versuch  10  Minuten  lang  zu  kochen,  um  ihn  von  absorbierter 
Luft  zu  befreien,  weil  dann  die  sich  im  blinden  Versuch  an- 
sammelnde Gasmenge  nur  sehr  klein  (stecknadelkopfgross)  ist.  Auf 
jeden  Fall  ist  durch  einen  Parallelversuch  mit  zuckerfreiem  Harn  oder 
in  Ermangelung  eines  solchen  mit  Wasser  zu  prüfen,  ob  die  benutzte 
Hefe  nicht  auch  in  zuckerfreien  Medien  C02  produziert.  Eventuell  gibt 
dann  ein  Vergleich  der  entstandenen  Gasmengen  Aufschluss,  ob  die 
zu  prüfende  Flüssigkeit  gärfähigen  Zucker  enthält  oder  nicht.  Ferner 
hat  man  sich  in  einem  zweiten  Kontrollversuch  mit  Harn,  dem  man 
etwas  Zucker  (auch  Rohrzucker)  zugesetzt  hat,  zu  überzeugen,  ob  die 
verwandte  Hefe  Gärung  erregen  kann. 

Auf  eine  andere  Möglichkeit  der  Täuschung  hat  zuerst  Pflüger 
(mit  Schoendorff  und  Wenzel)2)  aufmerksam  gemacht.  Er  beob- 

1)  M.  Einhorn,  Yirch.  Arch.  102.  263.  1885;  D.  med.  W.  13.  1891. 

2)  E.  Pflüger,  B.  Schoendorff,  Fr.  Wenzel,  Pflügers  Arch.  105.  121. 

(1904). 
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achtete  einen  Harn,  der  bei  der  Gärung  soviel  C02  entwickelte,  wie 
1,152 o/o  Zucker  entsprach.  Da  die  Polarisation  keinen  Anhaltspunkt  für 
Zucker  ergab,  ebenso  die  Worm-Müller sehe  Probe  negativ  war, 
konnte  die  C09  nicht  durch  alkoholische  Vergärung  von  Zucker  ent- 
standen  sein.  Salkowski  deutete  diesen  Befund  dahin,  dass  der 
betreffende  Harn  während  des  Versuchs  der  Hefevergärung  in  ammo- 
niakalische  Gärung  übergegangen  sei.  Da  gleichzeitig  eine  saure  Gärung 
des  Harns  sich  abgespielt  habe,  so  sei  ein  Teil  der  durch  die  arnmo- 
niakalische  Gärung  entstandenen  C02  ausgetrieben  worden.  Um  dieser 
Gefahr  zu  begegnen,  erweitert  Salkowski  die  Vorschrift  dahin,  dass 
die  Reaktion  am  Ende  des  Gärversuches  neutral  oder  sauer  sein  muss. 
Anderenfalls  ist  der  Versuch  zu  verwerfen.  Gegen  das  rasche  Eintreten 
der  ammoniakalischen  Gärung  kann  man  sich  auch  dadurch  schützen, 
dass  man  gekochten  Harn  zur  Gärprobe  benutzt.  Pflüger1)  hält  die 
Vorschrift,  dass  man  sich  am  Ende  des  Gärversuches  von  der  neutralen 
oder  sauren  Reaktion  überzeugen  solle,  nicht  für  ausreichend,  da  bei 
der  Zersetzung  des  Harns  zwei  Prozesse  ineinander  greifen  und  die  Mög- 
lichkeit bestehe,  dass  die  saure  Gärung  des  Harns  der  ammoniakalischen 
an  Intensität  gleichkomme  oder  dieselbe  gar  überwiege.  In  diesem  Falle 
wäre  die  Entstehung  freier  C02  möglich,  ohne  dass  die  Reaktion  des 
Harns  auf  aussergewöhnliche  Zersetzungsvorgänge  hinweise.  In  solchen 
zweifelhaften  Fällen,  deren  Vorkommen  übrigens  zunächst  hypothetisch 
ist,  könnte  der  Nachweis,  dass  gleichzeitig  entsprechende  Mengen  von 
Alkohol  entstehen,  zur  Entscheidung  dienen. 

Die  Genauigkeit  der  Gärprobe  gibt  Einhorn  zu  0,1  o/o  für  nicht 
ausgekochten,  zu  0,05 o/0  für  10  Minuten  ausgekochten  Harn  an.  K o b r a k 
und  M o r i t z 2)  sowie  auch  Salkowski  geben  die  gleiche  Grenze  an. 
Pflüger  stellt  eine  Berechnung  an,  wonach  unter  Berücksichtigung 
des  Absorptionsvermögens  der  Gärflüssigkeit  bei  30°  C erst  bei 
einem  Zuckergehalt  von  0,3o/o  so  viel  C02  entsteht,  dass  eine  sicht- 
bare Gasentwickelung  zu  erwarten  ist.  Die  oben  erwähnten  Er- 
fahrungen zeigen  aber,  im  Widerspruch  mit  dieser  theoretischen  Be- 
rechnung, dass  sich  wesentlich  geringere  Mengen  tatsächlich  schon 
nachweisen  lassen,  und  zwar  0,1  o/0  mit  voller  Sicherheit,  0,05  o/o  mit 
etwas  Übung  (Salkowski).  Allerdings  ist  bei  so  geringem  Zucker- 
gehalt ein  Vergleich  mit  einem  blinden  Versuch  notwendig,  und  es  ist 
ausserdem  noch  wünschenswert,  die  Differen  z der  Grösse  der  Gas  blasen 
in  beiden  Röhrchen  durch  nachträgliche  Erhitzung  der  Proben  zu  ver- 


1)  E.  Pflüger,  Pflüg.  Arch.  111.  241.  1906. 

-)  M.  Einhorn,  Virchows  Aichiv  102.  263.  1895;  Deutsche  med.  Wochenschr. 
13.  1891.  — Kobrak,  Nachweis  kleiner  Zuekermengen  im  Harn.  Diss.  Breslau 
1887.  — F.  Moritz,  Archiv  f.  klin.  Med.  IG.  258.  1890. 
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zweckmässig  so,  dass  man  die  Gärröhrchen  in  Bechergläser  mit  Wasser 
versenkt  und  diese  auf  ein  stark  siedendes  Wasserbad  stellt,  bis  die 
Temperatur  auf  ca.  70°  gestiegen  ist.  Bei  dieser  Temperatur  ist  das 
Absorptionsvermögen  der  Gärflüssigkeit  gering  und  ausserdem  das  Volum 
der  Gasblasen  vergrössert,  so  dass  eventuelle  Grössendifferenzen  deut- 
lich sichtbar  werden. 

Der  innere  Gebrauch  von  Antisepticis  (Natr.  salicyl.,  Salol)  be- 
einträchtigt nach  Jasienski1)  die  Empfindlichkeit  der  Gärprobe  nicht. 

F.  Der  Nachweis  des  Harn  zuckers  durch  Polarisation. 

Der  Wert  der  Polarisation  für  den  Nachweis  des  Zuckers  ist  vor 
allem  bedingt  durch  die  Empfindlichkeit  des  benützten  Polarimeters 
(s.  vorher  S.  32  ff.). 

Es  kommt  dabei  nicht  bloss  auf  das  System  an,  sondern  auch  auf  die 
Sorgfalt,  mit  welcher  das  Instrument  hergestellt  wurde.  W o r m - M ü 1 1 e r 2) 
gibt  übereinstimmend  mit  S e e g e n an,  dass  man  mit  dem  Ventzke-Soleil- 
schen  Apparat  0,2  g Zucker  in  100  ccm  Ham  nicht  mehr  mit  Sicherheit  be- 
stimmen, also  auch  nicht  nachweisen  kann.  Ein  Wild  sches  Polaristrobobometer 
von  Hofmann  in  Paris  lässt  im  Dezimeterrohr  noch  den  Nachweis  von  0,1g 
Zucker  in  100  ccm  zu.  In  der  Empfindlichkeit  weit  übertroffen  werden  diese 
Apparate  aber  von  den  Halbschattenapparaten  nach  Lippich-Landolt. 
Bei  einem  solchen  gut  hergestellten  Apparat  weichen  die  einzelnen  Ein- 
stellungen bei  der  Untersuchung  von  Harn  höchstens  um  0,005° 
voneinander  ab,  und  es  liegen  also  Drehungen  von  0,02 — 0,03°  ausserhalb  der 
Beobachtungsfehler.  Eine  Drehung  von  0,02625°  bedeutet  für  das  1-Dezimeter- 
rohr  0,05  g Zucker  in  100  ccm,  für  das  2-Dezimeterrohr  noch  0,025  g.  Der 
Nachweis  des  Zuckers  mit  einem  solchen  Polarimeter  kommt  also  an  Emp- 
findlichkeit dem  durch  die  Proben  von  W orm-Müller  und  von  N y - 
1 a n d e r gleich. 

Bei  Beurteilung  des  Polarisationsergebnisses,  namentlich  wenn  es 
sich  um  geringe  Ausschläge  handelt,  ist  es  wesentlich  zu  berücksichtigen, 
dass  der  Harn  ausser  Zucker  noch  andere  optisch  aktive  Substanzen 
enthalten  kann,  ja  normalerweise  enthält.  Worm-Müller  schon  sagt 
ausdrücklich,  dass  ein  Harn  0,1 — 0,2%  Zucker  enthalten  kann,  ohne  dass 
der  Polarisationsapparat  eine  Bechtsdrehung  zeigt.  Normaler  Harn  kann, 
wenn  er  einigermassen  konzentriert  ist,  eine  Linksdrehung  von  0,3  bis 
0,45°  bewirken.  Hammarsten  bestätigt,  dass  man  stark  links- 
drehende Harne  mit  0,1 — 0,2%  Zucker  versetzen  kann,  ohne  die  Links- 
drehung ganz  aufzuheben.  Die  Polarisationsprobe  kann  also  bei  sehr 
kleinen  Zuckermengen  nicht  allein  entscheiden.  Kombination  mit  der 
Gärung,  indem  man  denselben  Harn  vor  und  nach  der  Gärung  polari- 
metrisch untersucht,  hat  auch  ihre  Schwierigkeiten,  worauf  Pflüger3) 

1)  T.  Jasienski,  Gazetta  Lekarska  34.  1894.  895;  Jakresber.  f.  Tierch. 
1894.  299. 

2)  Worm-Müller,  Pflüg.  Archiv  35.  91.  1885. 

3)  O.  Hammarsten,  Zeitschr.  physiol.  Ch.  50.  58.  1906.  — E.  Pflüger, 
B.  Schoendorff,  F.  Wenzel,  Pflüg.  Arch.  105.  138.  (1904). 
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zuerst  die  Aufmerksamkeit  lenkte.  Harn  kann  nämlich  aus  der  Hefe 
rechtsdrehende  nicht  reduzierende  Stoffe  aufnehmen  (Glycogen?).  Z.  B. 
zeigte  ein  Harn  vor  der  Gärung  die  Polarisation  gleich  Null,  nach  der 
Gärung  drehte  er  0,24°  nach  rechts  (im  Rohr  von  189,4  mm).  Ham- 
m a r s t e n bestätigt  das,  beobachtete  jedoch  nie  eine  grössere  R.echts- 
drehung  wie  0,1°  (im  200  mm  Rohr).  Es  kann  also  ein  Verschwinden 
von  rechtsdrehendem  gärungsfähigem  Zucker  durch  das  Hinzukommen 
rechtsdrehender  Stoffe  aus  der  Hefe  verdeckt  werden.  Ist  dagegen  im 
Gärversuch  feststellbar,  dass  rechtsdrehende  Stoffe  verschwunden  sind, 
so  kann  das  als  Beweis  für  einen  Gehalt  des  Harns  an  gärfähigem 
Zucker  gelten. 

Der  Harn  kann,  abgesehen  von  dextrinartigen  Stoffen  (Glycogen), 
auch  andere  rechtsdrehende  Substanzen  wie  Zucker  enthalten ; Born- 
träger1) beobachtete  zweimal  bei  Morphinisten  eine  nicht  unbeträcht- 
liche Rechtsdrehung,  welche  von  einer  durch  Bleiessig  fällbaren,  nicht 
vergärbaren  Substanz  herrührte.  In  solchen  Fällen  bewahrt  die  Kon- 
trolle der  Polarisation  durch  die  Reduktionsproben  am  sichersten  vor 
Irrtümern. 

Eiweiss,  Glucuronsäure,  ß-Oxybuttersäure  sind  Substanzen,  welche 
dem  Harn  eine  stärkere  Linksdrehung  verleihen  können.  Das  Eiweiss 
ist  auf  jeden  Fall  vorher  zu  entfernen.  Die  Linksdrehung  der  Glucuron- 
säure sowie  der  Oxybuttersäure  wird  durch  die  Gärung  nicht  beeinflusst. 
Der  Harn  muss  klar  und  nicht  stark  gefärbt  sein.  Durch  Fällen  mit 
Bleizucker  lassen  sich  die  trübenden  Substanzen  zugleich  mit  einem 
grossen  Teil  des  Farbstoffes  und,  wie  auch  Mörner2)  fand,  ohne 
Verlust  von  Zucker  leicht  vollständig  entfernen.  Man  filtriert  durch 
dasselbe  Filter  so  oft,  bis  das  Filtrat  klar  ist.  Über  andere  Mittel  zun 
Klärung  und  Entfärbung  des  Harns  siehe  bei  quantitativer  Bestimmung 
des  Traubenzuckers  durch  Polarisation. 

Die  Kohlehydrate  des  Harns. 

Spezieller  Teil. 

I.  Die  Pentosen  des  Harns. 

A.  Vorkommen.  Es  lassen  sich  drei  Arten  des  Vorkommens 
von  Pentosen  unterscheiden.  Bei  der  echten  Pentosurie  werden 
grössere  Mengen  von  Pentosen  ausgeschieden,  ohne  dass  daneben  andere 
Zucker,  vor  allem  Traubenzucker,  im  Harn  auftreten.  Ausserdem  gibt 
es  gelegentlich  Fälle  von  Glycosurie,  bei  denen  neben  der  Glucose  auch 
geringe  Mengen  Pentose  sich  im  Harn  nach  weisen  lassen.  Drittens  gibt 
es  eine  alimentäre  Pentosurie. 

D A*  Born  träger,  Archiv. d. Pharm.  [3.]  17.  293;  Zeitschr.  f.  anal.  Ch.  20.  315. 

2)  K-  A-  H.  Mörner,  Hygiea,  Festband  1889;  Jahresb.  f.  Tierch.  1889.  224. 

Neubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl.  23 
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1.  Was  zunächst  die  echte  Pentosurie  anbelangt,  so  ist  der 
erste  Fall  von  Salkowski  und  Jastrowitz1)  im  Jahre  1892  auf- 
gef unden  worden.  Im  Laufe  der  Zeit  sind  etwa  25  Fälle  dieser  chro- 
nischen essentiellen  Pentosurie  beschrieben  worden. 

Salkowski  u.  Blumenthal  teilten  zwei  weitere  Fälle  mit;  je 
einen  Fall  E.  Reale,  P.  C o 1 o m b i n i , F.  Meyer,  R.  L u z z a 1 1 o , 
L.  d’Amato,  E.  Benedix,  Romme,  R.  und  0.  Adler,  Cassirer 
u.  Bamberger,  E.  Kraft,  Tintemann,  je  zwei  Fälle  L.  Vas  und 
H.  Brat.  M.  ß i a 1 2)  3 Fälle.  Jo  lies  will  unter  3000  verschiedenen  normalen 
und  pathologischen  Harnproben,  die  er  im  Laufe  von  zwei  Jahren  untersuchte, 
4 Fälle  von  Pentosurie  mit  Sicherheit  konstatiert  haben. 

Die  Angaben  über  die  Menge  der  Pentose  bei  dieser  echten 
Pentosurie  schwanken  zwischen  0,08  und  lo/0,  jedoch  sind  die  quanti- 
tativen Angaben  wenig  zuverlässig,  der  tatsächliche  Gehalt  der  betreffen- 
den Harne  an  Pentose  dürfte  wesentlich  höher  (etwa  doppelt  so  gross 
[Neuberg3)])  gewesen  sein. 

Die  Ätiologie  der  Pentosurie  ist  nicht  aufgeklärt.  In  zwei  Fällen  handelte 
es  sich  um  Morphinisten  (Salkowski  u.  Jastrowitz,  E.  Reale),  in 
einem  Falle  um  einen  Kokainisten  (M.  B i a 1).  Die  Pentosenausscheidung  über- 
dauerte aber  die  Alkaloidentziehung.  Auch  sind  mehrfach  nervöse  Beschwerden 
bei  den  betreffenden  Pentosurikern  beobachtet  worden  (Cassirer  u.  Bam- 
berger). Eine  gewisse  erbliche  Disposition  scheint  vorhanden  zu  sein.  Die 
beiden  Fälle  von  Brat  beziehen  sich  auf  eine  62jährige  Frau  und  deren 
50 jährigen  Bruder ; die  beiden  von  Blumenthal-Salkowski  betreffen 
ebenfalls  Geschwister;  die  drei  Fälle  von  Bial  betreffen  zwei  Schwestern  und 
deren  Bruder.  Anstrengende  geistige  Arbeit  vermehrt  die  Menge  der  Pentose, 
Muskelarbeit  setzt  sie  herab  (L  u z z a 1 1 o). 

Nach  N e u b e r g handelt  es  sich  bei  der  echten  Pentosurie  um  die 
optisch  inaktive,  race  mische  Arabin  ose.  Da  inaktive  Arabinose 
mit.  der  Nahrung  nicht  aufgenommen  wird,  so  muss  die  Quelle  der  Arabinose  im 
Organismus  selbst  liegen.  C.  Neuberg  und  I.  Wohlgemuth  haben  über- 
dies gezeigt,  dass  verfütterte  inaktive  Arabinose  im  Organismus  des  Gesunden 
eine  Zerlegung  erfährt,  so  dass  d-Arabinose  im  Harn  erscheint.  Entsprechend 
dieser  Auffassung  hat  sich  denn  auch  gezeigt,  dass  der  Pentosengehalt  des 
Harns  beim  Pentosuriker  in  weitem  Masse  unabhängig  ist  von  der  Ernährung. 

))  E.  Salkowski  und  Jastrowitz  Zentralbl.  med.  Wissensch.  1892.  337.  — 

E.  Salkowski,  Zeitschr.  phys.  Ohem.  27.  507. 

2)  E.  Salkowski,  Über  d.  Pentosurie.  Beil.  klin.  Wochenschr.  1895.  364.  — 

F.  Blumenthal,  Ebenda  1895.  567.  — E.  Reale,  Riv.  clin.  26.  Nr.  3.  1894. 

Zentralbl.  f.  innere  Med.  15.  680.  1894.  — P.  Colo  mb  i n i , Mouatsh.  f.  prakt.  Derm.  24. 
129.  1897.  — F.  Meyer,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1901.785.  — H.  Brat,  Zeitschr. 

klin.  Med.  47.  499.  1902.  — R.  Luzatto,  Archivio  di  pharmakol.  1.  7.  1902; 

Derselbe  Arch.  f.  exp.  Patb.  u.  Pharm.  1908.  Suppl.  (Schmiedeberg-Festschrift) 
366.  — L.  d’Amato,  Rev.  crit.  clin.  III.  26.  1902.  — E.  Benedix,  Münchn.  med. 
Wochenschr.  1903.  1551 ; Derselbe,  die  Pentosurie.  Verlag  E n ke  Stuttgart.  1903.  — 
Romme,  Presse  medicale  27.  1901.  Juli.  — O.  und  R.  Adler,  Pflügers  Arch.  110. 
625.  1905.  — B.  Vas,  Budapesti  Orvosi  Ujsag,  5.  775  1907;  Orvosi  Hetilap.  51. 
590.  1907  ; Wien.  klin.  Wochenschr.  21.  313.  1908.  — Ch.  H.  La  Wall,  Americ. 
Journ.  Pharm.  81.  329.  1909.  — M.  Bial,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  39.  473.  1900; 

Berl.  klin.  Wochenschr.  1904.  552.  — A.  Jolles,  Münchu.  med.  Wochenschr.  55.  117. 
(1908.);  Zeitschr.  analyt.  Chem.  46.  764.  1907.  — Cassirer  und  Bamberger,  D. 
med.  Wochenschr.  33.  886.  1907.  — Tinte  mann,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  58.  1905. 
— E.  Kraft,  Apoth.  Ztg.  21.  611.  1906. 

3)  C.  Neuberg,  Ergebnisse  der  Physiol.  III.  (Biochem.)  409.  1904. 
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Dies  haben  besonders  Blumenthal  u.  B i a 1 für  die  Pentosen  der  Nahrung 
dargetan.  Selbst  die  gewöhnliche  1-Arabinose  wird  vom  Pentosuriker  ebenso 
wie  vom  Gesunden  verwertet.  Der  Nachweis  der  Harnpentose  im  Blut  des 
Pentosurikers  ist  nicht  mit  Sicherheit  geführt.  Im  Gegensatz  zu  diesen  Be- 
obachtungen steht  die  Angabe  von  L u z z a 1 1 o 1),  wonach  in  seinem  Fall 
die  Darreichung  von  Galactose  die  Pentosurie  verstärkte.  Es  würde  da.s  eine 
gewisse  Bestätigung  der  hypothetischen  Anschauung  von  N e u b e r g sein,  der 
auf  Grund  einiger  chemischer  und  biologischer  Erfahrungen  die  Möglichkeit 
erörtert,  dass  Galactose  die  Muttersubstanz  der  Harnpentose  sei.  Der  tierische 
Organismus  enthält  zwar  auch  in  verschiedenen  Organen  Pentosen  (vor  allem 
im  Pankreasnucleoproteid,  Hammarsten,  Salkowski),  aber  die  gesamte 
Menge  der  Organpentosen  beträgt  nach  Grund  nur  ca.  10  g,  während  Fälle 
von  einer  täglichen  Pentoseausscheidung  von  30 — 36  g beobachtet  sind.  Ausser- 
dem ist  die  Organpentose  nach  Neuberg  und  Wohlgemuth 2)  1-Xylose. 
Zwischen  1-Xylose  und  r-Arabinose  besteht  aber  keinerlei  Zusammenhang. 

In  einem  Fall  hat  Luzzatto  die  Ausscheidung  einer  optisch  aktiven 
Pentose  (1-Arabinose)  beobachtet.  Auch  in  einem  Fall  von  Blumenthal  ist 
es  wahrscheinlich  gemacht,  dass  neben  der  r-Arabinose  auch  (rechtsdrehende) 
1-Arabinose  ausgeschieden  wurde.  In  beiden  Fällen  handelt  es  sich  dem  Ver- 
lauf nach  um  echte  Pentosurie  und  nicht  um  die  noch  zu  besprechende  alimen- 
täre Pentosurie. 

Die  Beobachtung  Brats3),  der  in  seinem  Fall  von  Pentosurie 
bei  Anstellung  der  Orcinreaktion  einen  Streifen  im  Grün  neben  dem 
für  Arabinose  und  Xylose  charakteristischen  Streifen  im  Rot  beobachtete, 
den  auch  reine  Rhanmose  gibt,  ist  nicht  genügend  aufgeklärt,  um  daraus 
mit  Sicherheit  auf  das  Vorhandensein  einer  Methylpentose  schliessen 
zu  können. 

E.  Kraft  leugnet,  dass  echte  Pentosurie  gleichzeitig  mit  Glucosurie  ver- 
komme ; eine  Angabe,  die  aber  von  anderen  Autoren  gemacht  wird  (Sahli)  4). 
Die  gegenteiligen  Angaben  wären  nach  Kraft  darauf  zurückzuführen,  dass 
abgespaltene  Glucuronsäure  die  Grünfärbung  (s.  später)  hervorgerufen  habe. 

2.  Nachdem  durch  die  Entdeckung  der  echten  Pentosurie  die  Auf- 
merksamkeit auf  das  Verhalten  der  Pentosen  im  Organismus  gelenkt 
war,  ist  häufig  das  Auftreten  von  Pentosen  im  Flarn  beobachtet  worden. 

Bei  der  Untersuchung  von  80  diabetische p Harnen  haben 
Külz  und  Vogel5)  4 mal  keine  Pentose  auffinden  können,  12  mal 
war  die  Phloroglucinreaktion  nur  schwach  oder  zweifelhaft,  aber  in 
64  Fällen  konnte  die  Pentose  durch  die  Farbenreaktion  und  die  spektro- 

!)  C.  Neu  berg  u.  J.  Wohlgemuth,  Zeitschr.  physiol.  Chem.  35.  41.  1902. 
— M.  Bial  u.  F.  Blumenthal,  D.  med.  Wochenschr.  1901.  349.  — P.  Mayer, 
Zeitschr.  physiol.  Chem.  32.  518.  1901.  — Luzzatto,  Arch.  exp.  Path.  1908. 

Schmiedeberg- Festschrift.  366. 

2)  C.  Neuberg,  Verh.  physiol.  Ges.  Berlin.  Arch.  f.  Physiol.  1902.  544.  — 

O.  Hammarsten,  Zeitschr.  physiol.  Chem.  19.  28.  1894.  — E.  Salkowski, 

Berl.  klin.  Wochenschr.  1895.  364.  — G.  Grund,  Zeitschr.  physiol.  Chem.  35.  111. 
1902.  — C.  N eub  e r g,  Chem.  Ber.  35.  1467.  1902,  — J.  Wohlgem  uth,  Zeitschr. 
physiol.  Chem.  37.  475.  1903. 

3)  Luzzatto,  1.  c. ; F.  Blumenthal,  1.  c. ; H.  Brat,  1.  c. 

4)  E.  Kraft,  Apoth.  - Zeitung.  21.  611.  1906.  — H.  Sahli,  Lehrbuch 
d.  klin.  Untersuch.-Meth.  4.  Aufl.  1905.  S.  523. 

5)  E.  Külz  u.  J.  Vogel,  Zeitschr.  f.  Biol.  32.  185.  1895. 
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skopische  Beobachtung  nachgewiesen  werden;  auch  wurde  in  mehreren 
Fällen  die  Pentose  als  Osazon  aus  dem  Ilarn  dargestellt  und  auf  1 Liter 
0,1  g reine  Verbindung  erhalten.  Bei  mehreren  Hunden  mit  Diabetes 
nach  Pankreasexstirpation  oder  nach  Darreichung  von  Phloridzin  war 
Pentose  stets  vorhanden. 

In  Übereinstimmung  mit  den  Beobachtungen  bei  echter  Pentosurie 
war  bei  diesen  Hunden  die  Ausscheidung  der  Pentosen  unabhängig  von 
der  Zusammensetzung  der  Nahrung. 

3.  Alimentäre  Pentosurie.  Auch  normale  Harne  geben 
sehr  oft  Pentosereaktionen ; da  sie  aber  auch  zum  Teil  von  der  Glycuron- 
säure  und  ihren  Verbindungen  erhalten  werden,  so  sind  sie  nicht  ohne 
weiteres  auf  die  Gegenwart  von  Pentose  im  Harn  zu  beziehen.  Details 
s.  bei  den  einzelnen  Reaktionen. 

Unter  22  von  Ebstein  untersuchten  normalen  Harnen  gaben  14  bei 
der  Phloroglucinreaktion  auch  das  Absorptionsspektrum,  wenn  auch  schwach. 
Nach  Salkowski  zeigt  normaler  Harn  eine  leichte  Andeutung  der  Reaktion. 
Bei  der  Untersuchung  einer  grösseren  Anzahl  normaler  Harne  vom  Menschen 
und  von  Tieren  ergab  sich  nach  Külz  und  Vogel  fast  ausnahmslos  eine 
zuweilen  stärkere,  zuweilen  schwächere  Reaktion,  und  nach  Cremer  gibt 
fast  jeder  Harn  die  Reaktion  und  das  Spektrum.  Die  gleiche  Angabe  macht 
Funaro1). 

Pentose  geht  leicht  in  den  Harn  über,  viel  leichter  als  ein  anderer 
Zucker;  und  wenn  man  auch  das  Ergebnis  nach  sehr  kleinen  Gaben 
von  Pentose,  wegen  der  Zweideutigkeit  der  Reaktion,  nicht  als  be- 
weisend erachtet,  so  ist  doch  das  Auftreten  grosser  Mengen  Pentose 
nach  Verabreichung  grösserer  Mengen  zweifellos. 

Ebstein  konnte  schon  nach  Genuss  von  0,05  g Xylose  in  vorher 
pentosefrei  gefundenem  Harn  Pentose  nachweisen ; nach  Darreichung  grösserer 
Mengen  (15 — 25  g)  Xylose  hielt  die  Ausscheidung  mehrere  Stunden  an,  es  kam 
aber  nicht  aller  Zucker  wieder  zum  Vorschein.  T o 1 1 e n s traf  in  den  ersten 
Stunden  nach  Einfuhr  von  2 g Arabinose  reichlich  Pentose  im  Harn  an.  Nach 
dem  Genuss  von  25  g Arabinose  fand  Cremer  nur  gegen  10  g im  Harn 
wieder.  Munk  bestätigt  dieses  Ergebnis.  Hungernde  Kaninchen,  denen  (10  g) 
Arabinose  beigebracht  wurde,  schieden  nach  Salkowski  in  den  nächsten 
14 — 19  Stunden  0,2  der  verabreichten  Menge  wieder  im  Harn  aus.  Es  tritt  jedoch 
nach  Salkowski,  B i a 1 u.  Blumenthal,  Lüthje2)  durchaus  nicht 
notwendig,  selbst  nach  Eingabe  grosser  Mengen  von  Pentosen  oder  auch  von 
Pankreas,  Pentosurie  ein. 

In  neuerer  Zeit  ist  nach  Genuss  von  Früchten  (Kirschen,  Pflaumen),  Frucht- 
säften  (Kirschsaft)  mehrfach  beobachtet  worden,  dass  optisch  aktive  Pentosen 
in  den  Harn  übergehen  (Blumenthal,  Barczewsky,  v.  J a k s c h , 


1)  W.  Ebstein,  Virchows  Areh.  129.  401.  1892.  — Salkowski,  Zentralbl. 
f.  d.  med.  Wissensch.  1892,  595.  — M.  Cremer,  Zeitschr.  f.  Biol.  29.  541.  1893. 
R.  Funaro,  Arch.  farmac.  speriin.  6.  401.  1907. 

2)  B.  Tollens,  Berichte  d.  ehern.  Gesellsch.  29.  1208.  1896.  — Cremer 
a.  a.  O.  546.  — I.  Munk,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1894.  SB.  — Salkowski 
Zentralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1893.  194.  — E.  Salkowski,  Zeitsch.  pysiol.  Ckem. 
27.  507.  — B ial  u.  Blumenthal,  D.  med,  Wochenschr.  1901.  Nr.  22.  — H.  Lüthje , 
Zeitschr.  klin.  Med.  B9.  397. 


Arabiuose 


357 


J o h n s t o n e) 1).  Johnstone  sah  nach  Genuss  von  1 Liter  Apfelsaft  in 
16  von  18  Fällen  Pentose  im  Ham  auftreten.  Morphiumgaben  erhöhten  die 
Pentosenausscheidung. 

Bei  allen  diesen  Beobachtungen  sind  die  Schwierigkeiten  der 
Differentialdiagnose  zwischen  Pentosen  und  Glucuronsäure  bezw.  ge 
paarter  Glucuronsäure  zu  berücksichtigen.  Das  gilt  namentlich  auch 
für  die  Angaben,  dass  durch  Medikamente  (Kampfer,  Chloralhydrat, 
Tannin  u.  a.)  vermehrte  Pentoseausscheidung  zu  beobachten  sei. 

B.  Eigenschaften.  Für  die  echte  Pentosurie  ist  es  (nach  ver- 
geblichen Versuchen  E.  Salkowskis  und  von  F.  Blumenthal 
und  P.  Bergeil)  N e u b e r g 2)  gelungen,  den  einwandfreien  Nachweis 
zu  führen,  dass  es  sich  um  r-Arabinose  handelt.  Es  folgt  daher 
zunächst  die  Beschreibung  der  r-Arabinose  und  daran  anschliessend 
die  der  anderen  Pentosen,  welche  bei  der  alimentären  Pentosurie  in 
Betracht  kommen. 

1.  r-Arabinose.  a)  Allgemeine  Eigenschaften.  Sie 
wurde  zuerst  dargestellt  durch  Auflösen  von  gleichen  Teilen  d-  und 
1-Arabinose  in  heissem  Alkohol;  beim  Erkalten  scheidet  sich  die  r- 
Arabinose  krystallinisch  aus  (Wohl,  Ruff).  Es  entsteht  dabei  nicht 
ein  einfaches  Gemenge,  sondern  eine  wahre  razemische  Verbindung. 
r-Arabinose  bildet  Drusen  farbloser  harter  Prismen  vom  Schmelzpunkt 
163,5—164,5°  (korr.)  (Ruff),  163—164°  (korr.)  (Neuberg).  Sie 
schmeckt  rein  süss,  löst  sich  bei  0°  in  7,370  Teilen,  bei  10°  in  5,892  Teilen 
Wasser,  bei  9°  in  786  Teilen  90o/oigem  Alkohol.  Die  Molekulargrösse 
ergibt  sich  (Gefrierpunkt  und  Siedepunkt)  zu  C5H10O,-;  die  r-Verbindung 
zerfällt  also  in  wässeriger  Lösung.  Die  wässerige  Lösung  ist  optisch 
inaktiv.  r-Arabinose  ist  nicht  gärfähig,  auch  nicht  bei  Gegenwart  von 
anderem  gärfähigem  Zucker. 

b)  Verbindungen.  r-Arabinose-Phenylosazon,  C17H90N^O3, 
scheidet  sich  (nach  Erwärmen  mit  essigsaurem  Phenylhydrazin)  in 
voluminösen  Massen  gelber  Nadeln,  oder  aber  in  festen,  reingelben 
Prismen  vom  Schmelzpunkt  166—167°  (Fischer),  166—168°  (Neu- 
ber g)  aus.  Dieses  Osazon  ist  identisch  mit  dem  Osazon  der  l-Ribose. 

r-Arabinose-Diphenyl-Hydrazon.  Es  entstellt  beim  Erwärmen 
einer  alkoholischen  Pentoselösung  mit  der  äquimolekularen  Menge  Diphenylhydra- 
zin  (C6H5)2N  . NH2.  Es  . bildet  lange,  weisse,  bei  völliger  Reinheit  lichtbeständige 
Nadeln,  die  bei  203°  sintern,  bei  206°  schmelzen,  in  Eisessig  und  Pyridin  leicht 
löslich,  in  heissem  Alkohol,  Wasser,  schwer  löslich,  in  kaltem  Wasser,  Alkohol, 
unlöslich  sind.  r-Arabinose-Amylmercap tal.  lg  Pentose  wird 

D F.  Blumenthal,  Pathologie  des  Harns.  1903.  383.  — Barczewsky, 
Gazetta  Lekarska.  1897.  N.  22.  - R.  y.  Jak  sch,  Zentralbl.  f.  innere  Med.  27.  145. 
(1906.)  — R.  W.  Johnstone,  Edinburgh  med.  Journ.  20.  138—48.  (1906). 

2)  E.  Salkowski,  Z.  physiol.  Ch.  27.  525.  (1899.)  — F.  Blumenthal  u. 
P.  Bergell,  Arch.  f.  Physiol.  155.  1900.  — C.  Neu  b erg,  Chem.  Ber.  33.  2243. 
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in  1,5  ccm  rauchender  HCl  gelöst,  mit  2,5  g Amylsulfhydrat  versetzt  und  durch 
Schütteln  gemischt.  Nach  einer  Stunde,  wenn  die  Flüssigkeit  zu  einer  schwach 
gelben,  mit  spärlichen  Krystallen  durchsetzten  Gallerte  erstarrt  ist,  werden 
einige  Tropfen  Wasser  eingerührt.  Die  Masse  verwandelt  sich  dann  in  einen 
schneeweissen  Krystallbrei,  der  durch  Umkrystallisieren  aus  10o/0igem  Alkohol 
bis  zur  Geruchlosigkeit  gereinigt  wird.  Schmelzpunkt  125 — 130°.  Unlöslich  in 
kaltem  Wasser,  wenig  löslich  in  Äther  und  Ligroin,  ziemlich  löslich  in  den 
meisten  anderen  heissen  Lösungsmitteln.  Ribose  ist  als  Ketose  nicht  fähig 
ein  Mercaptal  zu  bilden,  was  wichtig  ist  zur  Entscheidung  der  Natur  der 
Ilarnpentose. 

c)  Reaktionen.  Angaben  über  das  Verhalten  der  r-Arabinose 
bei  den  verschiedenen  Reduktionsproben  (Trommer,  Nylander  etc.) 
liegen  nicht  vor.  Ebenso  nicht  über  das  Verhalten  der  r-Arabinose 
gegenüber  den  Pentosenreaktionen  mit  Orcin,  Phloroglucin  etc.  Wegen 
des  Verhaltens  der  Harnpentose  gegen  diese  Reagenzien  s.  bei  Nachweis. 

2.  1-Arabinose.  a)  Allgemeine  Eigenschaften.  Kry- 
stallisiert  in  schönen  Prismen,  dem  trimetrischen  System  angehörend 
(S  c h e i b 1 e r) ; der  Schmelzpunkt  wird  zwischen  130 — 160°  angegeben, 
was  wohl  auf  Zersetzungserscheinungen  beruht  (0  s t).  Die  Mehrzahl 
der  Untersucher  (Scheibler,  Conrad  und  Gutzeit,  Lipp- 
mann)1)  gibt  160°  an.  Löslich  in  2,18  Teilen  Wasser  von  0°,  in 
1,685  Teilen  von  10°,  in  238  Teilen  90°/oigem  Alkohol,  gar  nicht  fn 
absolutem  Alkohol  und  Äther  (Ruf f).  Molekulare  Verbrennungswärme 
558.  Die  1-Arabinose  hat  ciD  = -f-  104 — 105°,  mit  einer  Anfangsdrehung 
von  156,7°  (P  a r c u s und  T o 1 1 e n s)  2).  Beim  Erhitzen  auf  100°  findet 
geringe  Zersetzung  statt,  die  bei  höheren  Temperaturen  rasch  eine 
tiefgreifende  wird  unter  Bildung  von  reichlich  Furfurol,  das  sich  bei 
der  Reaktion  von  Schiff  mit  Xylidin  und  Eisessig  unter  Bildung  des 
intensiv  roten  Furoxylidins  nachweisen  lässt  (s.  bei  Schiffs  Xylidin- 
reaktion). 1-Arabinose  ist  nicht  vergärbar. 

b)  Verbindungen  der  1-Arabinose.  1-Arabinose- 
Diphenyl-Hydrazon  scheidet  sich  nach  N e u b e r g quantitativ 
aus,  wenn  man  ein  Gemisch  von  1,5  g Arabinose  in  konzentrierter 
wässeriger  Lösung  mit  1,85  g Diphenylhydrazin  in  absolut-alkoholischer 
Lösung  15  Minuten  im  Wasserbad  kocht,  oder  in  der  Kälte  24  Stunden 
stehen  lässt;  weisse  Nadeln  Vom  Schmelzpunkt  218°,  mit  ähnlichen 
Löslichkeitsverhältnissen  wie  die  entsprechende  Verbindung  der  r- 
Arabinose.  Lösung  von  0,2  g in  4 ccm  reinem  Pyridin  und  6 ccm  ab- 
solutem Alkohol  dreht  im  100  mm-Rohr  -|-  0°  42'.  1- Arabinose- 
Phenylosazon.  1 Teil  Arabinose  mit  2 Teilen  salzsaurem  Phenyl- 

1)  Scheibler,  Neue  Z.  f.  Rübenzuckerindustrie  13.  85.  (1884).  — Ost,  Z. 
analyt.  Chcm.  29.  654  (1890).  — Conrad  u.  Gutzeit,  Chem.  Ber.  18.  2906  (1885.) 
— Li  pp  mann,  ebenda  17.  2238  (1884). 

2)  Ruff,  Chem.  Ber.  32.  555  (1899).  — Parcus  und  Tollens,  Lieb.  Anna!. 
257.  174  (1890). 
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hydrazin,  3 Teilen  Natriumacetat  und  20  Teilen  Wasser  im  Wasser- 
bad 1 Stunde  erhitzt.  Das  Osazon  zeigt  in  alkoholischer  Lösung 
[a]D  = -f- 18,9°,  die  Drehung  verschwindet  aber  in  einigen  Stunden 
(T  o 1 1 e n s) 1),  so  dass  die  Lösung  dann  optisch  inaktiv  erscheint. 
Smp.  ca.  160°.  In  Pyridinalkohol  (s.  oben)  fand  Neuberg  eine  kon- 
stante Drehung  von  -J-  1°  10'.  Mit  Bromphenyl  entsteht  ein  schwer 
lösliches  Hydrazon  (E.  Fische  r)  2). 

c)  Reaktionen  der  1- Arabinose.  1-Arabinose  färbt  sich 
beim  Erwärmen  mit  Natronlauge  braun,  reduziert  Kupferhydrat  in  alka- 
lischer Lösung  (1  ccm  Fehling  scher  Lösung  = 43  mg  Arabinose 
[Scheibler,  Bauer,  Stone])  und  Wismuthydrat  bei  Gegenwart 
eines  fixen  Alkalis.  Die  Arabinose  gibt  mit  Phloroglucin  und  Orcin 
die  zu  beschreibenden  Reaktionen.  Bei  Oxydation  mit  Brom  entsteht 
1-Arabonsäure  (Kiliani),  bei  Oxydation  mit  HN03  entsteht  je  nach 
den  Versuchsbedingungen  1-Arabonsäure  oder  Trioxyglutarsäure.  Gegen 
verdünnte  Säuren  ist  Arabinose  ziemlich  widerstandsfähig  (nach  32- 
stündigem  Kochen  mit  10o/oiger  Schwefelsäure  waren  noch  84,5 o/o  un- 
zersetzt  [T  o 1 1 e n s und  Schulze]).  Durch  anhaltendes  Kochen  mit 
Salzsäure  oder  Schwefelsäure  (9—10%)  entstehen  viel  Humusstoffe 
(40o/o),  Ameisensäure  (4o/0),  andere  Säuren  (etwa  12%  [Conrad  und 
Gutzeit]),  keine  Lävulinsäure,  dagegen  viel  Furfurol,  namentlich  wenn 
man  gewisse  Mengenverhältnisse  einhält  (T  o 1 1 e n s und  Stone, 
Günther  und  T o 1 1 e n s).  Beim  Erwärmen  mit  Natronlauge  gibt 
Arabinose  aus  1 Mol.  Zucker  je  1,63  Äq.  Säure  (K  j e 1 d a h 1),  und 
zwar  befindet  sich  darunter  viel  Milchsäure  (A  r a k i)  3). 

3.  (1-Arabinose.  Lange,  rhombische  Prismen,  Schmelzpunkt 
158,5—159,50  (Ruff),  160°  (Wohl),  löslich  in  2,19  Teilen  Wasser  bei 
0°,  in  1,696  Teilen  bei  10°,  in  219  Teilen  Alkohol  von  90%  bei  9° 
(R  u f f) 4).  Es  besteht  Multirotation  und  eine  konstante  Enddrehung 
von  — 105°.  d-Arabinose-Diphenylhydrazon  hat  Schmelz- 
punkt 198°.  d-Arabinose-Phenylosazon  hat  Schmelzpunkt 
160°.  Im  übrigen  besteht  eine  sehr  weitgehende  Kongruenz  mit  den  Eigen- 
schaften der  1-Arabinose. 

4.  1-Xylose.  Sie  findet  sich  weit  verbreitet  als  Bestandteil  der 
Nucleoproteide.  Sie  entsteht  durch  Einwirkung  von  Fäulnisbakterien! 

!)  C.  N e u b e r g , Chem.  Ber.  32.  33.  84.  — T ol  1 e n s , Versuchsstation  39.  441. 

2)  E.  Fischer,  Chem.  Ber.  24.  4221.  27.  2490.  — C.  Neuberg,  Cliem.  Ber. 
33.  2243. 

3)  Kiliani,  Chem.  Ber.  19.  3029  20.  282  u.  339.  — To  Ile  ns  u.  Schulze, 
Lieb.  Ann.  271.  55.  — Tollens  u.  Stone,  Lieb.  Ann.  249.  227.  1888.  — Günther 
und  Tollens,  Chem.  Ber.  23.  1751.  1890.  — Conrad  u.  Gutzeit,  Chem.  Ber.  18. 
2906;  19.  2575.  u.  2849.  1896.  — Kjeldahl,  Neue  Zeitschr.  f.  Rübenzuckerindustrie. 
37.  18.  1896.  — Araki,  Zeitschr.  physiol.  Chem.  19.  463.  1894. 

4)  Wohl,  Chem.  Ber.  26.  720.  1893.  — Ruff,  Chem.  Ber.  32.  550.  1899. 
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auf  (1-Glucuronsäure  sowie  auf  die  ihr  isomere  d-Iduronsäure  (N  e u - 
borg  und  Salkowski)1).  Die  Spaltung  der  Glucuronsäure  in  l-Xylose 
und  Kohlensäure  soll  enzymatisch  erfolgen  (N  e u b e r g und  S a 1 - 
kows  k i). 

a)  Allgemeine  Eigenschaften.  Die  Xylose  (l-Xylose) 
krystallisiert  in  weissen  prismatischen  Nadeln  (orthorhombischen 
Prismen  [Bertran  d]),  schmilzt  bei  153—154°  (Hebert, Tollen  s)  2), 

schmeckt  schwach  süss  und  löst  sich  sehr  leicht  in  Wasser,  schwer 

in  Alkohol. 

Nach  Bertrand  lösen  sich  117  Teile  in  100  Teilen  Wasser  bei  20,3°; 
100  ccm  der  bei  20,3°  gesättigten  wässrigen  Lösung  enthalten  64,2  g Xylose. 
Absoluter  Alkohol  scheint  sie  nicht  zu  lösen,  10  ccm  90o/0iger  Alkohol  lösen 
bei  19°  0,329  g (Bertrand).  In  30o/0igem  heissem  Alkohol  löst  sich  die 
Xylose  leicht  und  krystallisiert  beim  Erkalten  wieder  aus  (T  o 1 1 e n s).  Auch 
Methylalkohol  löst  sie.  — Bei  langsamem  Erhitzen  wird  der  Schmelzpunkt 
höher  (160°)  gefunden. 

Die  molekulare  Verbrennungswärme  beträgt  562  Kalorien. 

Sie  dreht  die  Ebene  des  polarisierten  Lichts  nach  rechts  und 
besitzt  eine  starke  Multirotation;  für  eine  10°/oige  Lösung  ist  Ta]D  = 
— 18,3°. 

Als  Anfangsdrehung  wurde  von  Parcus  und  T o 1 1 e n s 77,9 — 78,6°, 
von  W h e e 1 e r und  Teilens  85,9°  beobachtet.  Die  spez.  Drehung  ist  ab- 
hängig von  der  Konzentration,  für  Konzentrationen  bis  34,3 o/0  beträgt  nach 
Schulze  und  Tollens3)  bei  20°  (Dichte  auf  4°  bezogen) 

[a]ü  ~ 18,095  -\-  0,06986  p 

und  für  stärkere  Konzentrationen 

[a] d = 23,089  — 0,1827  p + 0,00312p2. 

Zwischen  15  und  20°  hält  sich  die  spez.  Drehung  konstant,  zwischen  20  und 
25°  steigt  sie  für  jeden  Grad  um  0,038°  und  zwischen  25  und  30°  für  jeden 
Grad  um  0,076°. 

b)  V e r b i n d u n g e n.  In  betreff  des  Osazons  s.  S.  335.  Mit 
Bromphenylhydrazin  gibt  die  l-Xylose  ein  leicht  lösliches  Hydrazin 
(E.  Fischer)  4). 

c)  Reaktionen  der  l-Xylose.  Die  Xylose  färbt  sich  beim 
Erwärmen  mit  Natronlauge  braun,  reduziert  Kupferhydrat  in  alkalischer 
Lösung  und  Wismuthydrat  bei  Gegenwart  eines  fixen  Alkalis.  Sie  gibt 
beim  Erwärmen  mit  Bleiacetat  und  Ammoniak  (R  u b n e r sehe  Zucker- 
probe, Traubenzucker,  S.  296)  schon  unterhalb  der  Siedehitze  einen 
orangefarbenen  Niederschlag  (II  upper  t). 

Nach  S t o n e wird  1 ccm  Fehling  sehe  Lösung  durch  4,47  mg, 
nach  Bertrand  durch  4,56  mg  Xylose  reduziert,  während  zur  Reduktion 
derselben  Menge  Fehling  scher  Lösung  5 mg  Traubenzucker  erforderlich 

1)  C.  Neu  borg  u.  E.  Salkowski,  Zeitsolir.  phvsiol.  Chem.  37.  464.  1903. 

2)  G.  Bertrand,  Bull  de  ln  Soe.  chim.  [3.]  7.  499.  1892.  A.  Hebert.  Comptes 
rendus  110.  969.  1890.  — B.  Tollens,  Landwirtsch.  Versuchsstationen  39.  439.  1891. 

3)  E.  Parcus  u.  Tollens,  Ann.  d.  Chem.  257.  175.  1890.  — H.  J.  Wheeler 
u.  Tollens,  daselbst  256.  311.  1889.  — E.  Schulze  u.  Tollens,  daselbst  271. 
40.  1892. 

4)  E.  Fischer,  Chem.  Ber.  23.  385  u.  2119  1890. 
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sind.  Die  Xylose  besitzt  also  ein  grösseres  Reduktionsvermögen  als  die  Glucose. 
Konzentriertere  Lösungen  der  Xylose  reduzieren  nach  Stone  etwas  schwächer 
als  verdünnter«.  Bei  längerem  Kochen  mit  KOH  gibt  Xylose  merkliche  Mengen 
von  Milchsäure  (Iv  a t s u y a m a) 1). 

Mit  Bierhefe  gärt  die  Xylose  nicht  (Koch,  Stone,  Bertrand, 
L i n d n e r , T o 1 1 e n s u.  Schoene,  Cross,  B e v e n u.  Smith)2). 

Bei  der  Oxydation  mit  Brom  liefert  sie  Xylonsäure  C5lI10OG 
(Allen  und  Tollen  s),  hei  der  Oxydation  mit  Salpetersäure  inaktive 
Trioxyglutarsäure  C5Hg07  (Wheeler  und  Tolle  ns)  und  heim  Er- 
hitzen mit  Mineralsäure  (Salzsäure,  Schwefelsäure)  gibt  sie  keine  Lä- 
vulinsäure, sondern  (gegen  50o/o)  Furfurol  (Günther  und  Tollens, 
T o 1 1 e n s und  Mann)  3). 

Das  Cadmiumsalz  der  Xylonsäure  gibt  mit  Cadmiumbromid  nach  Ber- 
trand1) ein  charakteristisches  Doppelsalz.  Zu  seiner  Darstellung  schüttelt 
man  die  Lösung  von  1 Teil  Xylose  in  5 Teilen  Wasser  mit  1 Teil  Brom,  bis 
sich  das  Brom  gelöst  hat,  lässt  24  Stunden  stehen,  kocht  das  Brom  weg,  sättigt 
mit  kohlensaurem  Cadmium  und  dampft  auf  die  Hälfte  ein.  Auf  Zusatz  des 
gleichen  Volumens  Alkohol  fallen  sogleich  reichlich  Kry stalle  der  Verbindung 
(C5H906)2Cd,  CdBr2,  2 H20  aus.  Das  Brucinsalz  C5H10Cb . C^HgpO^IW  stellte  C. 
Neuberg4)  dar  durch  Erwärmen  der  wässerigen  Lösung  mit  Brucin  bis  zum 
Eintritt  alkalischer  Reaktion.  Es  krystallisiert  in  rhombischen  Tafeln.  Schmelz- 
punkt 172 — 174°;  es  ist  in  kaltem  Wasser  und  Alkohol  kaum  löslich. 

Die  Xylose  gibt  mit  Phloroglucin  und  mit  Orcin  die  zu  be- 
schreibenden Farben-  (Furfurol-)Reaktionen. 

5.  Rhamnose.  Diese  Methylpentose  (C5H9Or) . CH3)  ist  im 
Pflanzenreiche,  namentlich  in  Form  glycosidartiger  Verbindungen,  sehr 
weit  verbreitet.  Die  Angabe  von  0.  W e i s s 5),  dass  sich  aus  Hiihner- 
eiweiss  durch  Säurespaltung  Rhamnose  gewinnen  lasse,  hat  keine  Be- 
stätigung erfahren.  Ebenso  ist  die  oben  erwähnte  Beobachtung  von 
Brat  (S.  355)  fraglich. 

a)  Allgemeine  Eigenschaften.  Aus  Wasser  und  besser 
aus  Alkohol  als  harte,  oft  zentimeterlange  tafelförmige  Krystalle 
(monoklin)  erhaltbar,  die  von  süssem,  nachträglich  bitterem  Geschmack 
sind.  Schmelzpunkt  92 — 93°.  Die  Angaben  differieren  stark,  da  schon 
bei  70°  Zersetzung  unter  Wasserabgabe  eintritt.  Verbrennungswärme 
711,8  Kalorien  für  1 g Molekül  (S  t o h m a n n und  L a n g b e i n).  [a]D  = 
+ 8,3°.  Es  besteht  Multirotation,  so  dass  ganz  frisch  bereitete  Lösungen 


4)  W.  E.  Stone,  Berichte  d.  ehern.  Geselhsch.  23.  3796.  — 
Chem.  Ber.  35.  6/1. 

2)  F.  Koch. 

— G.  Lindner,  Chem.  Zentralbl.  1901.  56  u 
J.  f.  Landw.  49.  29.  1901.  — C.  F.  Cross, 

Proc.  Chem.  Soc.  1896/97.  N.  182.  150. 

3)  Tollens  u.  Mann.  Zeitsehr. 

Tollens.  Berichte  der  chem.  Gesellsch. 

4)  C.  Neuberg,  Chem.  Ber.  35, 


Katsuyama, 

1902.  — G.  Bertrand,  Bull.  Soc.  Chem.  [3.]  7.  556.  1892. 
Pharm.  Zt.  f.  Russland  25.  1886;  Chem.  Ber.  20.  Ref.  145.  1887. 

404.  — B.  Tollens  u.  A.  Schoene. 
E.  J.  Beven  und  Claud.  Smith 


f.  ang.  Ch.  1896. 
23.  1751.  1890. 
1473  1902. 


40. 


A.  Günther  u. 


D O.  Weiss,  Zentralbl.  f.  Physiol.  12.  515.  1892. 
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links  drehen,  die  Linksdrehung  geht  dann  allmählich  in  Rechtsdrehung 
über.  Die  Rhamnose  ist  der  Gärung  vollkommen  unfähig  (F  ischer 
und  Thierfelder,  Lindner  u.  a.) 1). 

b)  Verbindungen  der  Rhamnose. 

Das  Phenylhydrazon  und  Osazon  s.  vorher  S.  335. 

Rhamnose  - Äthylmercaptal.  1 Teil  Rhamnose  mit  1 Teil 
rauchender  HCl  (1,19  spezifisches  Gewicht)  und  1 Teil  Äthylmercaptan  ge- 
schüttelt. Masse  erstarrt  zu  einem  Krystallbrei,  der  aus  heissem  Wasser  um- 
krystallisiert  werden  kann.  Nadeln  oder  Plättchen.  Schmelzpunkt  135 — 137°, 
schwer  in  kaltem,  leicht  in  heissem  Wasser  löslich  (E.  Fischer)2). 

Beim  Eingiessen  einer  kalten  Lösung  von  Rhamnose  und  Baryum-  oder 
Strontium  - Oxydhydrat  in  zwei  Teile  96o/0igen  Alkohols  scheidet  sich  kein 
Rhamnosat  aus,  während  Arabinose  und  Xylose  unter  den  gleichen  Bedingungen 
gefällt  werden.  Diese  Eigenschaft  kann  zur  Trennung  der  Rhamnose  von  Ara- 
binose und  Xylose  benutzt  werden,  wobei  zu  berücksichtigen  ist,  dass  die 
Baryumverbindung  der  Arabinose  wesentlich  leichter  löslich  ist  als  die  der 
Xylose,  so  dass  also  die  Abtrennung  von  ersterer  auf  beträchtliche  Schwierig- 
keiten stösst.  (S  uleimann  Bey,  Berg  eil  und  B 1 u m e n t h a 1) 3). 

c)  Reaktionen. 

Rhamnose  reduziert  beim  Kochen  Fehling  sehe  Lösung  und  alkalische 
Wismutlösung.  Durch  Einwirkung  von  Brom  entsteht  Rhamnonsäurelakton 
C6Hi0O5,  welches  bei  Oxydation  mit  HN03  Trioxyglutarsäure  aber  keine  Oxal- 
säure liefert  (Fischer  und  Herborn).  Oxydation  der  Rhamnose  mit  IIN03 
liefert  keine  Rhamnonsäure,  sondern  Kohlensäure,  Ameisensäure,  Oxalsäure 
und  Trioxyglutarsäure  und  zwar  eine  Trioxyglutarsäure,  welche  identisch  ist 
mit  der  aus  1-Arabinose,  aber  verschieden  von  der  aus  1-Xylose  (Will  und 
Peters).  Beim  Kochen  mit  Schwefelsäure  oder  Salzsäure  entsteht  b-Methyl- 
furol,  Humus-  und  Ameisensäure,  aber  keine  Lävulinsäure  (T  o 1 1 e n s und 
Biel  er,  Votocek,  Schnelle  und  T o 1 1 e n s)  4). 

C.  Nachweis.  In  den  Fällen,  in  welchen  Salkowski  Pentose 
im  Harn  fand,  bot  der  Harn  nichts  Auffälliges  dar,  er  gor  nicht  mit 
Tiefe,  drehte  nicht  (oder  nur  schwach)  rechts,  gab  bei  der  Nyland  er- 
schen  Zuckerprobe  keinen  schwarzen,  sondern  einen  grauen  Nieder- 
schlag, reduzierte  aber  bei  der  T r o m m e r sehen  Probe  Kupferhydrat 
stark,  aber  nicht  stärker,  wie  viele  konzentrierte  .normale  Harne  oder 
wie  schwach  zuckerhaltiger  Harn.  Dieser  Umstand  kann  die  weitere 
Untersuchung  des  Harns  veranlassen.  Pentosehaltiger  Harn  liefert,  wenn 
er  frei  ist  von  Traubenzucker,  bei  der  Gärung  auch  keine  Kohlensäure. 


1)  Stohmann  u.  Langbein,  Journ.  pr.  Ckem.  II.  45.  305.  1892.  — E. 

Fischer  u.  H.  Tierfelder,  Chem.  Ber.  27.  2031.  1894.  — P.  Lindner,  Chern. 
Zentralbl.  1901.  56.  u.  404. 

2)  E.  Fischer,  Chem.  Ber.  27.  678.  1894. 

3)  Suleimann,  Bey.  Z.  klin.  Med.  39.  304.  1900.  — P.  Bergeil  und 

J.  Blumenthal,  Arch.  f.  Physiologie  Engelmann.  1900.  155. 

4)  E.  Fischer  u.  Herboon,  Chem.  Ber.  29.  1962.  1896.  — Will  und 
Peters^  Chem.  Ber.  22.  1699.  — Tollens  u.  Bieler,  Lieb.  Ann.  258.  110. 
Votocek,  Ebenda  30.  1195.  1897.  — Schnelle  u.  Tollens,  Lieb.  Ann.  271.  68. 
1892;  Chem.  Ber.  22.  1704.  1889. 
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Reduktionsfähig  und  gärungsunfähig  ist  aber  auch  ein  Milchzucker 
enthaltender  Harn. 

Bei  der  Reduktionsprobe  nach  Fehling  machte  sich  in  dem  Falle 
von  Salkowski  eine  eigentümliche  Erscheinung  bemerkbar,  dass  nämlich 
der  Farbenumschlag  der  Fehling  sehen  Lösung  bezw.  die  Ausfällung  des 
Kupferoxyduls  nicht  beim  Erwärmen  sofort  erfolgte,  sondern  erst  geraume 
Zeit  nach  dem  Kochen,  dann  aber  plötzlich  mit  einem  Schuss  durch  die  ganze 
Flüssigkeit.  Diese  Erscheinung  ist  aber  nicht  charakteristisch  für  pentosen- 
haltige  Harne,  auch  nicht  konstant  zu  beobachten,  sondern  kommt  auch  ge- 
legentlich bei  glucosehaltigen  Harnen  vor  und  scheint  sehr  von  dem  Alkali- 
gehalte der  Flüssigkeit  abzuhängen  (B  i a 1)  p. 

Ist  durch  solches,  dem  gewöhnlichen  Glucoseharn  nicht  ent- 
sprechendes Verhalten  der  Verdacht  auf  Pentosen  vorhanden,  so  haben 
spezifische  Pentosenreaktionen  zu  entscheiden.  Als  solche 
kommen  zunächst  in  Betracht  die  Phloroglucinprobe  und  die  Orcein  probe, 
wie  sie  in  vielerlei  Modifikationen  vorgeschlagen  sind.  Bei  diesen  Re- 
aktionen treten  mehr  oder  weniger  charakteristische  Farbenerscheinungen 
bezw.  Spektralerscheinungen  ein,  die  man  zunächst  als  durch  bei  der 
Reaktion  aus  den  Pentosen  entstehendes  Furfurol  erklärt  hat.  Man  hat 
diese  Reaktionen  denn  auch  als  Furfur  olreaktionen  zusammen- 
fassend bezeichnet.  Nach  Neuberg  beruht  das  aber  auf  einem  Irrtum. 
Furfurol  reagiert  mit  Phloroglucin  und  Orcein  in  ganz  anderer  Weise 
wie  die  Pentosen.  Ferner  gibt  es  eine  Körperklasse,  die  „Furoide“ 
(Oxyzellulosen),  die  beim  Kochen  mit  Salzsäure,  wie  es  bei  den  zu 
besprechenden  Reaktionen  stattfindet,  reichlich  Furfurol  bilden,  aber 
trotzdem  keine  Farbenreaktionen  mit  Phloroglucin  und  Orcein  geben. 
Nach  der  Annahme  von  Neuberg  handelt  es  sich  bei  diesen  Farben- 
reaktionen um  eine  Kondensation  der  angewandten  Phenole  (Phloro- 
glucin, Orcein  und  auch  a-Naphthol)  mit  den  Humussäuren,  die  nach 
Berthelot  und  Andre  aus  allen  Kohlehydraten  entstehen,  und  zwar 
in  grossen  Mengen  (T  o 1 1 e n s) *  2). 

Der  qualitative  Nachweis  der  Furfurolbildung  beim  Erwärmen 
des  Harns  ist  natürlich  nicht  beweisend  für  Pentosen,  überhaupt  nur 
mit  Vorsicht  zu  verwerten.  Die  Schiffs  che  Xylidinreaktion 
sowie  die  Verwendung  von  Anilinacetatpapier  ist  daher 
nicht  eindeutig  für  Pentosen.  Sachs  hat  noch  insbesondere  ge- 
prüft, ob  die  Rotfärbung,  die  Anilinacetatpapier  durch  die  Dämpfe, 
die  Harn  beim  Erwärmen  mit  Säure  entwickelt,  erleidet,  sich  für  die 
Erkennung  von  Pentosurieharn  eigne.  Die  Ergebnisse  dieser  Prüfung 
waren  aber  nicht  befriedigend.  Nicolas3)  verfährt  zum  Nachweis  der 

0 M.  Bial,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  39. 

2)  C.  Neuberg,  Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  31.  571.  1901.  — Berthelot  u. 
Andre,  Compt.  rend.  123.  567  u.  625.  1896.  — Tollens,  Chem.  Zeitung  11.  77.  1887. 

3)  F.  Sachs,  Biochem.  Zeitschr.  1.  383.  1906.  — E.  Nicolas,  Bull.  soc.  chim. 
de  France  [4.J  1.  340.  1907. 
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Furfurolbildung  folgendermassen : Harn  wird  mit  dem  gleichen  Volumen 
HCl  erhitzt,  dann  rasch  abgekühlt  und  mit  Benzol  geschüttelt.  Das 
Benzol  ist  dann  fluoreszierend,  gelbrot  oder  violettrot.  Es  enthält  ausser 
Phenolverbindungen  Indigotin  und  Indirubin.  Zur  Reinigung  wird  das- 
selbe mit  destilliertem  Wasser  und  dann  mit  leicht  alkalisiertem  Wasser 
gewaschen  und  dann  durch  ein  trocknes  Filter  filtriert  (Entfernung  der 
Phenolverhindungen).  Um  die  Fluoreszenz  zu  erhöhen,  kann  man  das 
Benzol  einengen,  oder  aber  man  verdunstet  ganz,  behandelt  den  Rück- 
stand mit  Alkali,  welches  nur  das  Furolindogenid  löst  und  entzieht  dies 
dann  der  alkalischen  Lösung  wieder  durch  Ausschütteln  mit  Benzol, 
das  nunmehr  die  Fluoreszenz  zeigt. 

Eine  beträchtliche  Schwierigkeit  bei  der  Beurteilung  dieser  Re- 
aktionen besteht  darin,  dass  die  Glucuronsäure  (Kohlensäureadditions- 
produkt der  1-Xylose)  sich  gegenüber  dem  Phloroglucin  bezw.  Orcin 
genau  in  der  gleichen  Weise  verhält  wie  die  Pentosen,  so  dass  auf 
diesem  Wege  eine  Unterscheidung  der  beiden  Stoffe  nicht  möglich  ist. 
Nun  ist  aber  die  Glucuronsäure  im  Harn  nicht  frei  vorhanden,  sondern 
in  gebundener  Form.  Diese  ,, gepaarten  Glucuronsäuren“  müssen  erst 
gespalten  werden';  je  nach  dem  Grade  schwerer  oder  leichterer  Spalt- 
barkeit und  je  nach  den  Spaltungsbedingungen,  die  die  Reaktion  bietet, 
können  also  auch  diese  gepaarten  Glucuronsäuren  sich  an  den  in  Be- 
tracht kommenden  Farbenreaktionen  beteiligen. 

1.  Die  Phloroglucinreaktion.  Erwärmt  man  Salzsäure 
von  1,09  Dichte  mit  etwas  mehr  Phloroglucin,  als  sich  lösen 
kann  und  einer  der  die  Reaktion  gebenden  Substanzen  gelinde,  so  tritt 
nach  Wheeler  und  Toi  lens  allmählich  eine  kirschrote  Färbung 
ein,  und  die  Flüssigkeit  zeigt  nach  Allen  und  T o 1 1 e n s einen  Ab- 
sorptionsstreifen ziemlich  genau  in  der  Mitte  zwischen  D und  E,  also 
rechts  von  der  Na-Linie.  Die  Flüssigkeit  trübt  sich  bald  unter  Ab- 
scheidung eines  in  Wasser  unlöslichen  dunklen  Niederschlags  (Humin- 
substanzen),  dem  sich  durch  Alkohol  (95o/oig)  der  Farbstoff  entziehen 
lässt,  so  dass  die  alkoholische  Lösung  nach  Toi  lens  Farbe  und 
Spektrum  der  ursprünglichen  Flüssigkeit  zeigt.  Falls  die  direkte  spektrale 
Untersuchung  durch  die  Trübung  unmöglich  ist,  kann  man  auch  durch 
Ausschütteln  mit  Amylalkohol  den  Farbstoff  entnehmen.  Die  amyl- 
alkoholische  Lösung,  die  sich  beim  Stehen  nach  oben  abscheidet,  ist 
dann  der  Spektraluntersuchung  zugänglich  (S  a 1 k o w s k i).  Die  Re- 
aktion, welche  zuerst  I h 1 als  charakteristisch  für  das  Arabin  betrachtete, 
wird  erhalten  von  den  Pentosen  und  allen  Verbindungen,  welche  beim 
Erwärmen  mit  Säuren  Pentosen  liefern,  sowie  nach  T o 1 1 e n s 3)  von 

1)  H.  J.  Wheeler  und  B.  Toi  lens,  Chem.  Ber.  22.  1046.  1889.  Lieb.  Ann. 

254.  329.  1889.  — E.  W.  Allen  und  Toi  lens,  Lieb.  Ann.  260.  304,  1890.  — 
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der  Glycuronsäure,  aber  nicht  von  den  Ilexosen  und  ihren  Verwandten, 
aucli  nicht  von  der  Rhamnose. 

Von  der  Galactose  und  Substanzen,  welche  diese  enthalten,  erhält  man 
einen  Niederschlag,  dessen  alkoholische  Lösung  zwar  auch  eine  rote  Farbe 
besitzt,  aber  den  Absorptionsstreifen  nicht  aufweist. 

Die  Lösung  des  Phloroglucins  in  der  Salzsäure  darf  sich  weder  beim 
Erwärmen  noch  beim  Stehen  rot  färben,  was  besonders  dann  eintritt,  wenn 
eine  Spur  Salpetersäure  zugegen  ist.  Man  kann  durch  kurzes  Einleiten  von 
schwefliger  Säure  oder  Erwärmen  mit  etwas  Sulfit  die  Rotfärbung  ohne 
Schaden  für  das  Reagens  beseitigen,  oder  durch  Rehandeln  der  Lösung  mit 
Tierkohle. 

Der  Absorptionsstreifen  ist  noch  wahrnehmbar  bei  Verwendung  einiger 
ccm.  einer  0,2o/0igen  oder  noch  schwächeren  Pentoselösung,  sowohl  in  der 
Flüssigkeit  direkt,  wie  in  der  alkoholischen  Lösung  des  Niederschlags. 

Nach  P i n o f f*  1)  entstehen  tatsächlich  drei  Streifen  bei  der  Reaktion,  näm- 
lich ausser  dem  bekannten  Streifen  im  Gelb  zwischen  D und  E ein  Streifen 
im  Rot  und  einer  in  Blau.  Diese  Streifen  sollen  drei  Verbindungen  entsprechen, 
die  bei  Anstellung  der  Reaktion  entstehen  können.  Tatsächlich  gelangt  aber 
bei  der  Reaktion,  wie  man  sie  gewöhnlich  anstellt,  nur  der  eine  Streifen  im 
Gelb  zur  Beobachtung,  da  man  mit  einem  Überschuss  von  Phloroglucin  arbeitet, 
und  demnach  nur  die  eine  Endverbindung  entsteht.  Durch  geeignete  Versuchs- 
anordnung ist  es  möglich,  Lösungen  herzustellen,  von  denen  jede  nur  einen 
der  drei  Streifen  zeigt,  womit  P i n o f f die  Annahme  dreier  verschiedener  Ver- 
bindungen begründet. 

Der  Vorschlag  Salkowskis,  bei  Anstellung  der  Probe  immer  eine 
Parallelprobe  mit  normalem,  nicht  reagierendem  Harn  zu  machen,  ist  zweck- 
mässig. 

Für  den  Ham  lautet  demnach  die  Vorschrift:  Man  versetzt  den 
Harn  mit  dem  gleichen  Volum  konzentrierter  FICI  (1,19  Dichte),  gibt 
eine  hanfkorn-  bis  erbsengrosse  Menge  Phloroglucin  (25 — 30  mg)  hinzu 
und  erwärmt  sehr  langsam  bis  zum  beginnenden  Kochen.  Es  tritt 
schön  violettrote  Färbung  ein,  zunächst  an  dem  oberen  Schaum,  dann 
sich  allmählich  in  der  Flüssigkeit  nach  unten  ausbreitend.  Die  Färbung 
allein  ist  nicht  beweisend  für  Pentosen  bezw.  Glucuronsäure,  sondern 
es  hat  unter  allen  Umständen  die  spektroskopische  Untersuchung  sich 
anzuschliessen.  Es  tritt  auch  mit  Galactose,  Milchzucker,  Raffinose 
Rotfärbung  ein;  hier  fehlt  aber  der  charakteristische  Absorptionsstreifen 
(T  o 1 1 e n s). 

Der  Beobachtung  wird  bald  durch  Trübung  der  Flüssigkeit  und  allge- 
meine Verdunkelung  des  Spektrums  ein  Ende  gemacht. 

In  Harnen  tritt  die  Verdunkelung  leichter  ein  als  in  wässeriger  Lösung. 
Diese  Störung  wird  beseitigt  durch  Entfärben  des  Harns  mit  Tierkohle  oder 
Bleiessig  (Salkowski,  Ebstein,  C r e m e r , T o 1 1 e n s)  2).  Der  mit  Salz- 

Tollens,  Chem.  Ber.  29.  1202.  1896.  — A.  Ihl,  Chem.-Ztg.  11.  19.  1887.  — E. 
Salkowski,  Zentralbl.  f.  med.  Wissensch.  337.  1892;  Zeitscli.  f.  phys.  Chem.  27. 
508.  1899.  — Tollens,  Landwirtschaft!.  Versuchsstat.  39.  450.  1891. 

1)  E.  Pinoff,  Chem.  Ber.  38.  766.  1905. 

2)  E.  Salkowski,  Zentralbl.  f.  med.  W.  1892.  337;  Beil.  klin.  W.  1895. 
366.—  Ebstein,  Virch.  Arch.  129.  405.  — M.Cremer,  Z.  f.  Biol.  29.  541.  1893. 
— B.  Tollens,  Chem.  Ber.  29.  1204.  1896. 
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säuro  versetzte  Harn  darf  nicht  durch  Papier  filtriert  werden,  weil  er  dabei 
Pen  tose  aufnehmen  kann. 

Die  weitere  Untersuchung  kann  dann  entweder  nach  S a 1 k o w s k i 
geschehen  oder  nach  der  T o 1 1 e n s sehen  Ahsatzmethode. 

a)  Untersuchung  nach  Salkowski1).  Die  zum  Kochen 
gebrachte  Flüssigkeit  lässt  man  erkalten  und  schüttelt  dann  mit  Amyl- 
alkohol aus,  welcher  den  roten  Farbstoff  löst,  sich  beim  Stehen  nach 
oben  abscheidet  und  dann  spektroskopisch  untersucht  werden  kann. 

Der  Amylolkohol  muss  rein  sein ; Amylalkohol,  welcher  mit  Salzsäure 
und  Phloroglucin  auch  ohne  Gegenwart  von  Pentosen  schon  spektrale  Ab- 
sorption zeigt,  ist  zu  vermeiden.  Vor  der  störenden  Beimengung  anderer,  bei 
der  Anstellung  der  Reaktion  entstehender  Farbstoffe,  ist  man  wenigstens  zum 
Teil  durch  Befolgung  der  S a 1 k o w s k i sehen  Vorschrift  geschützt,  dass  man 
erst  nach  dem  völligen  Erkalten  mit  Amylalkohol  ausschüttelt.  Es  ist  aber 
zuzugeben,  dass  im  allgemeinen  das  Spektrum  nach  der  T o 1 1 e n s sehen  Absatz- 
methode reiner  erhalten  wird. 

b)  Die  Tollenssche  Absatzmethode2).  Die  Flüssigkeit 
wird  nach  dem  Aufkochen  3 — 5 Minuten  zur  Seite  gestellt,  dann  unter 

der  Wasserleitung  völlig  abgekühlt.  Nun  wird  der  Niederschlag 
auf  einem  Schnellfilter  gesammelt,  mit  Wasser  gewaschen,  bis 
das  Wasser  farblos  ist  und  dann  mit  95°/oigem  Alkohol  über- 
gossen. Das  alkoholische  Filtrat  kann  dann  spektroskopisch 
untersucht  werden.  Falls  es  zu  dunkel  ist,  giesst  man  ganz 
vorsichtig  Alkohol  auf,  so  dass  sich  hellere  Zonen  bilden, 
wmlche  dann,  falls  Pentose  vorhanden  war,  den  charakteristi- 
schen Spektralstreifen  deutlich  zeigen. 

Als  Schnelltrichter  benutzt  man  einen  Trichter,  dessen 
sehr  enges  Abflussrohr  20 — 25  cm  lang  und  zu  einer  Schleife 
gebogen  ist.  Siehe  Abb.  26. 

Pentosefreier  Harn,  welchem  0,2o/0  Arabinose  oder  Xylose 
zugesetzt  war,  liess  nach  To  Ile  ns3)  den  Streifen  im  Nieder- 
schlag sehr  deutlich  erkennen,  direkt  im  Harn  dagegen  meistens 
nicht,  wohl  aber,  wenn  der  Harn,  in  welchem  die  Pentose  aufgelöst  war, 
vor  der  Probe  mit  Kohle  entfärbt  worden  war.  Nach  einem  Zusatz  von 
0,1  o/o  Pentose  gab  der  Harn  direkt  keinen  Streifen,  mit  dem  Niederschlag 
jedoch  denselben  deutlich,  bei  noch  geringerem  Pentosezusatz  war  das 
Resultat  zweifelhaft.  Xylose  scheint  etwas  leichter  (bis  zu  0,05 o/o  im 
Harn)  nachweisbar  zu  sein.  — Da  der  Harn  Glycuronsäure  enthält  und 
diese  die  Phloroglucinreaktion  auch  gibt,  so  ist  eine  schwache  Reaktion' 
für  die  Gegenwart  von  Pentose  nicht  beweisend. 

1)  E.  Salkowski,  Z.  phys.  Chem.  27.  509.  1899. 

2)  Tollens,  Handbuch  der  Biochem.  Arbeitsmethoden  von  E.  A b d e rh  a 1 d en  , 
Bd.  II.  96  1910. 

3)  B.  Tollens,  Berichte  d.  chem.  Gesellsch.  29.  1206.  1896. 
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Eiweiss  braucht  nach  Ebstein  aus  dem  Harn  nicht  entfernt  zu 
werden.  Bei  Gegenwart  von  anderem  Zucker  (Glucose)  ist  die  Reaktion 
nach  Toi  lens1)  etwas  weniger  empfindlich,  doch  noch  sehr  wohl 
ausführbar. 

Um  diese  störende  Wirkung  des  Traubenzuckers  zu  beseitigen,  hat  S al- 
le o w s k i den  Vorschlag  gemacht,  durch  Hefegärung  den  Traubenzucker  even- 
tuell zu  entfernen.  Nach  den  Angaben  von  Külz  und  Vogel  vergärt  in  dia- 
betischem Harn  die  Pentose  mit  dem  Traubenzucker.  Im  Gegensatz  dazu  hat 
Salkowski  in  Pentosurieharn,  dem  er  2,5 o/0  Traubenzucker  zugesetzt  hatte, 
nach  der  Vergärung  die  Pentose  noch  nachweisen  können.  Huppert  glaubt 
dadurch  erklären  zu  können,  warum  Salkowski  in  9 diabetischen  Harnen, 
die  darauf  untersucht  wurden,  keine  Pentose  nachweisen  konnte.  Es  ist  aber 
zu  berücksichtigen,  dass  die  Art  der  Hefe  eine  wesentliche  Rolle  spielen  kann. 
Durch  eine  alkoholische  Gärung  wird  jedenfalls  die  Pentose  nicht  aus  dem 
Harn  entfernt,  sondern  es  müsste  schon  durch  andersartige  Stoffwechselvor- 
gänge die  Pentose  von  den  Pilzen  oder  anderen  Mikroorganismen  zum  Ver- 
schwinden gebracht  werden.  Eine  Nachprüfung  hat  anscheinend  nicht  statt- 
gefunden. 

P i n o f f 2)  schlägt  vor,  die  Reaktion  statt  mit  wässeriger  Lösung 
in  alkoholischer  Lösung  vorzunehmen;  durch  nachträglichen  Zusatz 
von  Äther  kann  man  die  Farbenreaktion  sowohl  wochenlang  haltbar 
machen  als  auch  erhält  man  schärfere  Spektralerscheinungen. 

2.  Die  Orcinreaktion.  a)  Die  Orcinreaktion  nach  T o 1 1 e n s 
und  Allen.  Erhitzt  man  eine  Lösung  von  Pentosen  (oder  Glucuron- 
säure)  mit  dem  gleichen  Volum  Salzsäure  (Dichte  = 1,19)  und  einem 
Stückchen  Orcin,  so  tritt  nach  einiger  Zeit  eine  violettblaue  Färbung 
auf.  Die  Flüssigkeit  zeigt  eine  ganz  kurze  Zeit  lang  eine  Spektralbande 
fast  genau  auf  der  D-Linie  (Natriumlinie).  Fast  zugleich  tritt  aber 
eine  bläuliche  Trübung  ein,  blaue  Flocken  scheiden  sich  ab.  Wenn 
man  nun  genau  nach  der  bei  der  Phloroglucinprobe  beschriebenen  Ab- 
satzmethode verfährt,  so  erhält  man  eine  blaue  alkoholische  Lösung, 
die  die  oben  erwähnte  spektrale  Absorption  in  der  Gegend  der  D-Linie 
sehr  scharf  zeigt.  Wegen  des  raschen  Eintretens  des  Niederschlages  ist 
die  Orcinprobe  nur  in  der  Form  dieser  Absatzmethode  oder  in  der 
Modifikation  von  Salkowski3)  praktisch  verwertbar. 

Salkowski  hat  auch  für  die  Orcinprobe  empfohlen,  aus  dem  Nieder- 
schlag den  Farbstoff  durch  Ausschütteln  mit  Amylalkohol  auszuziehen.  Hier- 
bei darf  die  Probe  aber  nur  so  weit  abkühlen,  dass  sie  noch  lauwarm  ist; 
andernfalls  erhält  man  keine  Grünfärbung  des  Amylalkohols,  sondern  eine 
mehr  rötliche  Färbung  und  keinen  so  guten  Absorptionsstreifen. 

Auch  bei  dieser  Probe  ist  eine  Unterscheidung  von  Pentose  und  Glucuron- 
säure  nicht  möglich;  für  die  praktischen  Verhältnisse  der  Harnuntersuchung 
ist  sie  jedoch  insofern  etwas  günstiger,  als  die  gepaarten  Glucuronsäuren  des 
Harns  langsamer  sich  an  der  Reaktion  beteiligen,  wie  bei  der  Phloroglucin- 

1)  Ebstein  1.  c. ; Tollens  1.  c. 

2)  E.  Pinoff,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  3S.  766.  1905. 

3)  E.  W.  Allen  u.  B.  To  Ileus,  Lieb.  Aunal.  200.  305.  1890.  — E.  Sal- 
kowski, Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27.  514.  1899. 
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probo  (Salkowsk  i).  Auch  sonst  ist  der  Wirkungsbereich  der  Orcinprobe 
ein  engerer  (N  e u b erg) 1). 

Führt  man  die  Reaktion  am  pentosenhaltigen  Ham  aus,  so  sind  die 
Farbenerscheinungen  etwas  andere.  Eine  Rotfärbung  oder  Violettfärbung  ist 
nicht  oder  nur  vorübergehend  zu  beobachten,  es  tritt  vielmehr  sehr  bald  eine 
grüne  Färbung  auf,  nur  gegen  die  leuchtende  Gasflamme,  bei  durchfallendem 
Licht  betrachtet,  hat  die  Flüssigkeit  einen  rötlichen  Schein.  Kühlt  man  den 
Harn  ab,  sobald  beim  Erhitzen  Trübung  eingetreten  ist,  und  schüttelt  dann 
gelind  mit  Amylalkohol,  so  nimmt  derselbe  eine  gesättigte  grüne  Farbe  an. 
Die  Nuance  der  Färbung  ist  etwas  wechselnd,  je  nach  der  Quantität  der  Pen- 
tose,  von  hellgrün,  grasgrün,  smaragdgrün  bis  blaugrün  (S  a 1 k o w s k i). 

Die  Violettfärbung  ist  zuerst  von  R e i c h 1 beim  Kochen  von  Gummi 
mit  Orcin  und  konzentrierter  Salzsäure  wahrgenommen  worden;  nach  ihm 
geben  Traubenzucker,  Rohrzucker,  Milchzucker,  Dextrin,  Stärkemehl,  Cellulose 
keine  solche  Färbung.  Reinitzer  erhielt  beim  Kochen  von  Milchzucker 
mit  Orcin  und  Salzsäure  eine  rote  Lösung  und  einen  schmutzig  violett- 
roten Niederschlag,  der  sich  in  Alkohol  mit  roter  Farbe  löste.  Bertrand2) 
beschrieb  die  Farbenreaktion,  aber  nicht  das  Spektrum. 

R o s i n und  Laband  haben  die  Spektralerscheinungen  bei  der  Orcin- 
reaktion  genauer  untersucht.  Sie  fanden  im  ganzen  4 Streifen.  Wesentlich 
und  charakteristisch  sind  die  oben  beschriebenen  Streifen.  Eine  Unterschei- 
dung zwischen  Glucuronsäure  und  Pentose  konnten  auch  R o s i n und  Laband 
nicht  auffinden.  In  manchen  Fällen,  in  denen  der  Harn  direkt  keine  Orcin- 
reaktion  gab,  konnte  dieselbe  mit  dem  Benzoylesterniederschlag  erhalten  werden 
(s.  Alfthan).  Auch  Brat3)  hat  die  Spektralerscheinungen  der  Orcinreaktion 
untersucht.  Beim  Erwärmen  nur  auf  90 — 95°  zeigt  das  Spektrum  ausschliess- 
lich den  charakteristischen  Streifen  im  Rot.  Bei  stärkerem  Erwärmen  treten 
auch  noch  andere  Streifen  hinzu. 

Auf  eine  wichtige  Fehlerquelle  beim  Nachweis  von  Pen  tosen  hat 
F.  Umber4)  aufmerksam  gemacht.  Verschiedenste  Filtrierpapiere,  auch 
mit  Salzsäure  und  Flusssäure  behandelte,  enthalten  pentosenartige  Sub- 
stanzen, welche  in  die  Filtrate  besonders  bei  Gegenwart  von  Alkali 
übergehen,  und  bewirken,  dass  diese  Flüssigkeiten  dann  die  Phloroglucin- 
bezw.  Orcinprobe  geben.  Alan  muss  also  bei  subtilen  Prüfungen  durch 
Seide,  Asbest,  Glaswolle  oder  dergl.  filtrieren.  Auf  die  Gefahr  des 
Filtrierpapiers  hatte  übrigens  früher  schon  Huppert  in  diesem  Hand- 
buch aufmerksam  gemacht  (s.  S.  366). 

3.  Die  Orcinprobe  nach  Bial.  Durch  Zusatz  von  Eisen- 
chlorid wird  die  Orcinreaktion  wesentlich  empfindlicher. 

Bial  verwendete  ursprünglich  als  Reagens  eine  Lösung  von  1 — V-[2  g 
Orcin  (Al  e r c k)  in  500  g rauchender  Salzsäure,  welcher  25 — 30  Tropfen  einer 

l)  0.  Neuberg,  Ergehn,  d.  Physiol.  Biocliem.  III.  394.  1961.  — Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  31.  571.  1901. 

0 C.  Reicht,  Ber.  d.  österr.  Gesellsch.  z.  Fürder,  d.  chem.  Industrie  1.  74. 
1879.  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  19.  357.  — F.  Reinitzer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
14.  458.  1890.  — G.  Bertramd,  Bull,  de  la  Soc.  chim.  [3].  5.  932.  0.  259.  1891. 

3)  H.  Ros  in  und  Ludvv.  Laband,  Allg.  med.  Zentralzeitg.  71.  Nr.  6 und  19. 
1903.  — K.  v.  Alfthan,  Diss.  Helingfors.  1904.  — FI.  Brat,  Z.  klin.  Med.  47. 
499.  1903. 

4)  F.  Umber,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1901.  Nr.  3. 
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10o/oigen  Eisenchloridlösung  zugesetzt  werden;  werden  4 — 5 ccm  dieses  Reagens 
mit  2 — 3 ccm  Harn  bis  zum  beginnenden  Sieden  erhitzt,  so  fällt  bei  Gegenwart 
von  Pentosen  ein  grüner  Farbstoff  in  dicken  Flocken  aus  oder  es  entsteht  eine 
grüne  Lösung.  Die  entstandenen  grünen  Flüssigkeiten  zeigen  im  Spektrum 
zuerst  ein  dunkles  Band  im  Rot  zwischen  B und  C,  und  dann  ein  anderes  auf 
der  D-Linie  (T  o 1 1 e n s und  Lefevre,  Sachs)1). 

Die  Zusammensetzung  des  Reagens  und  die  Anstellung  der  Re- 
aktion ist  mehrfach  modifiziert  worden.  So  gibt  B i a 1 2)  später,  da  die 
starke  HCl  auch  die  Glycuronsäure  mit  in  Reaktion  zieht,  an:  4—5  ccm 
einer  Lösung  von  1 g Orcin  in  500  ccm  Salzsäure  von  30 o/o,  der 
25  Tropfen  des  offizineilen  Liquor  Ferri  zugegeben  sind,  werden  zum 
Sieden  erhitzt.  Dann  entfernt  man  die  Flamme  und  lässt  Harn,  aber 
höchstens  1 ccm,  hinzuf Hessen. 

E.  Kraft3)  schreibt  vor : 1—2  ccm  Harn  werden  mit  der  dreifachen  Menge 
des  Reagens  gemischt  und  zum  beginnenden  Sieden  erhitzt.  (Das  Re- 
agens besteht  aus  500  ccm  HCl  von  1,151  spez.  Gew.,  1 g Orcin,  25 — 30 
Tropfen  10o/0iger  Eisenchloridlösung.)  Später  hat  Kraft  auch  angegeben,  man 
solle  erst  5 ccm  des  obigen  Reagens  einmal  kräftig  aufkochen,  dann  die  Flamme 
entfernen  und  5 Tropfen  Harn  hinzugeben,  es  entsteht  dann  an  der  oberen 
Zone  des  Harns  ein  grüner  Ring,  der  sich  rasch  nach  unten  verbreitet. 

Das  Reagens  ist,  in  gelben  Flaschen  aufbewahrt,  lange  Zeit  haltbar. 

Die  Reaktion  ist  sehr  empfindlich.  Die  Empfindlichkeit  ist  jedoch 
gegenüber  den  verschiedenen  Pentosen  verschieden.  Darauf  ist  auch 
die  Angabe  von  Sachs  zurückzuführen,  dass  die  B i a 1 sehe  Probe 
für  die  Zwecke  der  Harnuntersuchung  nicht  scharf  genug  sei.  Er  ver- 
wandte zu  seiner  Untersuchung  1-Arabinose  und  fand  als  untere  Grenze 
für  das  Zustandekommen  der  Grünfärbung  0,2o/0.  Für  die  Harnpentose 
liegt  die  Empfindlichkeitsgrenze  aber  viel  tiefer  (B  i a 1)  4). 

Die  Vorteile  des  B i a 1 sehen  Probe  gegenüber  der  Tollens- 
S a 1 k o w s k i sehen  Orcinprobe  liegen  einmal  darin,  dass  eine  spektro- 
skopische Untersuchung  für  die  Entscheidung,  ob  Pentosurie  vorliegt, 
nicht  nötig  ist,  und  dann  darin,  dass  gepaarte  Glucuronsäuren  bei  vor- 
schriftsmässiger  Anstellung  der  Reaktion  keine  Grünfärbung  hervor- 
rufen  (Bial,  Bendix,  Tinte  mann,  Kraft,  F.  Blumenthal, 
Lefevre  und  Tollens).  Ein  höherer  Gehalt  an  Eisenchlorid  sowie 
stärkeres  Erwärmen  bewirken,  dass  auch  Glucuronsäure  mit  in  Re- 
aktion tritt  (Lefevre  und  Tollens)5).  Auch  eine  stärkere  Kon- 
zentration an  Salzsäure  hat  dieselbe  Wirkung. 

U M.  Bial,  Deutsche  med.  Wochenschr.  28.  253.  1902.  — F.  Sachs,  Biochem. 
Z.  1.  383.  1906.  K.  U.  Lefevre  u.  B.  Tollens,  Chem.  Ber.  40.  4521.  1907. 

2)  M.  Bial,  Deutsche  med.  Wochenschr.  29.  477.  1903. 

3)  E.  Kraft,  Pharm.  Ztg.  47.  522.  1903;  Derselbe,  Apotli. -Ztg.  21.  611.  1906. 

4)  F.  Sachs,  Biochem.  Z.  1.  383.  1906.  — M.  Bial,  Ebenda,  3.  323.  1907. 

*9  R Bendix,  Münch,  med.  Wochenschr.  1903.  — Tintemann,  1.  c.  — 

Kraft,  1.  c.  — F.  Blumenthal,  Zeitschr.  kliu.  Med.  59.  1906.  — Lefevre  u 
Tollens,  1.  e. 

N ou  bauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Auü. 
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4.  Die  Probe  von  Jolles1).  10 — 20  ccm  Harn  werden,  mit  1 g salz- 
saurem Phenylhydrazin  und  2 g Natriumacetat  versetzt,  umgeschüttelt  und 
ca.  1 Stunde  im  siedenden  Wasserbad  gehalten,  dann  wird  2 Stunden  in  kaltes 
Wasser  eingestellt,  das  zweckmässig  mehrmals  gewechselt  wird.  Der  Nieder- 
schlag wird  auf  ein  Asbestfilter  gebracht  und  mit  3 — 4 ccm  kaltem  Wasser 
gewaschen,  und  dann  Filter  samt  Inhalt  in  einen  Destillierkolben  gebracht. 
Dazu  werden  20  ccm  destilliertes  Wasser  und  5 ccm  rauchende  Salzsäure  ge- 
geben und  dann  5 ccm  in  eine  mit  5 ccm  Wasser  gefüllte,  in  kaltes  Wasser 
gestellte  Eprouvette  abdestilliert.  Bei  Gegenwart  von  Pentosen  gibt  1 ccm 
dieses  Gemenges  beim  Kochen  mit  Bialschem  Reagens  eine  intensive  Grün- 
färbung (von  gebildetem  Furfurol). 

J olles  will  mit  dieser  Methode  noch  0,05  o/0  Arabinose  in  20  ccm 
Ham  nachgewiesen  haben.  Sachs  bekam  dagegen  mit  Harnen,  denen  0,2  o/0 
Arabinose  oder  0,2 o/0  Xylose  zugesetzt  waren,  sowie  auch  mit  lo/0iger  Xylose- 
lösung  und  0,18o/0iger  Glucuronsäure  keine  Grünfärbung,  nur  mit  käuflichem 
Pentoseharn  ergab  das  Destillat  minimale  Andeutung  einer  Grünfärbung,  je- 
doch ohne  den  entsprechenden  Absorptionsstreifen.  J o 1 1 e s beantwortet  diese 
Ausstellungen,  indem  er  seine  ursprünglichen  Angaben  modifiziert  (ein  Ver- 
fahren, dass  dieser  Autor  vielfach  anwendet,  wenn  Nachuntersucher  über  Miss- 
erfolge mit  seinen  Methoden  berichten,  die  er  zunächst  als  den  subtilsten  An- 
sprüchen glänzend  entsprechend  hingestellt  hatte).  Auch  diese  Modifikation 
fand  Sachs2)  weder  hinreichend  genau  für  die  Zwecke  der  Praxis,  noch  als 
eindeutig  für  Pentosen  gegenüber  Glucuronsäure. 

Die  Methode  von  J olles  würde  als  Furfurolreaktion  aufzufassen  sein, 
während  die  gewöhnlichen  direkten  Phloroglucin-  und  Orcinreaktionen  keine 
Furfurolreaktionen  sind  (N  e u b e r g).  Tatsächlich  gibt  verdünnte  Furfurollösung 
mit  dem  B i a 1 sehen  Reagens  eine  Grünfärbung  und  auch  ein  ähnliches  Spek- 
trum wie  die  Pentosen  (Sach  s),  jedoch  ist  die  Lage  der  Streifen  sehr  von 
den  schwer  zu  bestimmenden  Reaktionsbedingungen  abhängig,  so  dass  man 
gelegentlich  (S  a 1 k o w s k i)  3)  Streifen  bekommt,  die  fast  genau  den  Pen- 
tosenstreifen  entsprechen. 

Es  ist  also  die  Möglichkeit  zuzugeben,  dass  die  Grünfärbung  bei  der 
J o 1 1 e s sehen  Probe  auf  Furfurol  beruht. 

5.  Weitere  Proben  von  Jolles4).  Eine  weitere  Probe  von  J o 1 1 e s , 
die  auch  zur  quantitativen  Bestimmung  empfohlen  wird,  beruht  auf  der  Über- 
führung der  Pentose  in  Furfurol  und  Titrierung  des  letzteren  mit  Bisulfit. 
Die  Sulfitbindung  normaler  und  auch  pathologischer  Harne  (abgesehen  von 
Pentosurie)  sollen  so  gering  sein,  dass  sie  einem  Pentosengehalt  von  unter 
0,05  o/o  entspräche.  Sie  soll  aber  tatsächlich  durch  den  Glucuronsäuregehalt 
des  Harns  bedingt  sein.  Nachprüfung  dieser  Angaben  ist  nicht  erfolgt. 

Wird  eine  kleine  Probe  der  in  der  üblichen  Weise  gewonnenen  Phenyl- 
hydrazinverbindung in  einem  Reagenzglas  mit  ca.  4 ccm  Vanillin-Salzsäure 
(1  g Vanillin  in  100  ccm  10o/0iger  Salzsäure)  versetzt  und  umgeschüttelt, 
dann  entsteht  schon  in  der  Kälte  eine  intensive  Rotfärbung  (Jolles)  5). 


1)  A.  Jolles,  Zentralbl.  f.  innere  Med.  26.  1049.  1903;  s.  auch  pharm. 
Post.  38.  553.  1905. 

2)  F.  Sach  s , 1.  c. ; A.  J oll  e s , Biochem.  Zeitschr.  2.  243.  1907  ; sowie  Zentralbl 
für  innere  Med.  28.  415.  1907.  — F.  Sachs,  Biochem.  Z.  2.  245.  1907. 

3)  Von  Sachs  (1.  c.)  mitgeteilte  Angabe. 

4)  A.  Jolles,  Zentrbl.  f.  inn.  Med.  1905.  Bd.  26.  1049.  Nr.  43. 

t»)  A.  Jolles,  Zeitschr.  f.  aualyt.  Chem.  46.  764.  1907. 
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Die  Reaktion  dürfte  auf  einer  leichteren  Zersetzlichkeit  des  Pentosazons 
beruhen,  indem  die  Rotfärbung  mit  Vanillin-Salzsäure  auf  eine  Aldehydkon- 
densation  schliessen  lässt. 

6.  Die  Ncumann  sehe  Probe 1).  Es  handelt  sich  um  eine  modifizierte 
Orcinprobe;  statt  Wasser  und  Salzsäure  wird  Eisessig  und  Schwefelsäure  benutzt. 
10  Tropfen  der  zu  prüfenden  Flüssigkeit  werden  im  Reagenzglas  mit  5 ccm 
99  o/o igem  Eisessig  und  einigen  Tropfen  einer  5o/0igen  alkoholischen  Orcin- 
lösung  versetzt  und  nach  Umschütteln  bis  zum  völligen  Sieden  erhitzt.  Während 
das  Reagenzglas  im  Halter  gehalten  wird,  setzt  man  dann  tropfenweise  unter 
Umschütteln  konzentrierte  Schwefelsäure  zu,  bis  ein  deutlicher  Farbenton  be- 
stehen bleibt.  Mehr  als  50  Tropfen  sind  dazu  in  keinem  Fall  nötig,  können 
vielmehr  Zersetzung  und  unreine  Farbentöne  hervorrufen. 

Nach  Neumann  gibt  auf  diese  Weise  Arabinose  Violettfärbung,  sowie 
im  Spektrum  einen  Streifen  rechts  von  D,  der  gelb  und  gelbgrün  bedeckt; 
Xylose:  Violettblaufärbung,  sowie  zwei  Streifen,  einen  rechts  von  C im  Orange, 
einen  zweiten  wie  bei  Arabinose;  Glucuronsäure : Grün-  resp.  Grünblaufärbung, 
einen  Streifen  links  von  C im  Rot;  Glucose:  Braunrotfärbung,  sowie  einen 
Streifen  rechts  von  B im  Grün. 

Sachs2)  hat  diese  Angaben  für  Pentosen  im  wesentlichen  bestätigt. 
Wenn  auch  der  direkte  Farbenunterschied  nicht  immer  besonders  deutlich  war, 
so  war  doch  der  Spektralstreifen  rechts  von  der  D-Linie  so  charakteristisch, 
dass  eine  Verwechslung  mit  Glucose  oder  Glucuronsäure  sich  leicht  ver- 
meiden lässt.  Für  die  Glucuronsäurereaktion  ist  ferner  noch  besonders  cha- 
rakteristisch, dass  das  Gemenge  auf  Wasserzusatz  einen  rötlichen  Ton  an- 
nimmt. Für  den  Pentosennachweis  ist  es  noch  besonders  günstig,  dass  das 
Reagens  für  Glucuronsäure  sehr  wenig  empfindlich  ist.  Die  gepaarten  Glu- 
curonsäuren  geben  gelegentlich  ähnliche  Farbentöne,  aber  da  der  Spektral- 
streifen fehlt,  ist  eine  Verwechslung  nicht  zu  erwarten.  Sachs  hält  die 
Neumann  sehe  Reaktion  für  ein  ausgezeichnetes  Diagnostikum  auf  Pentose, 
das  ihm  feiner  und  zuverlässiger  zu  sein  scheint  wie  die  ursprüng- 
liche Orcinreaktion,  sowie  die  B i a 1 sehe  Probe. 

7.  Die  Probe  von  K.  v.  A 1 f t h a n 3).  Aus  etwa  500  ccm  Harn  werden  die 

Benzoylester  in  der  üblichen  Weise  dargestellt  (s.  S.  325).  Dieselben  werden  dann 
mit  Natriumäthylat  verseift  und  filtriert  (durch  Asbestfilter).  Wenn  im  Filtrate 
die  Reaktion  mit  Phloroglucinsalzsäure  oder  mit  Orcinsalzsäure  positiv  aus- 
fällt, so  ist  das  auf  Pentosen  zurückzuführen.  Die  Methode  beruht  darauf,  dass 
abgesehen  von  anderen  Kohlehydraten  des  Harns  auch  die  Pentosen  zwar  nicht 
quantitativ,  aber  in  hinreichender  Ausbeute  als  Benzoylester  gewonnen  werden; 
die  Glucuronsäure,  sowie  die  gepaarten  Glucuronsäuren  werden  zwar  auch 
benzoyliert,  aber  die  Ester  nur  in  kleiner  Ausbeute  erhalten.  Ausserdem  geben 
diese  Benzolester  der  Glucuronsäure  bezw.  der  gepaarten  Glucuronsäuren  beim 

Verseifen  in  Alkohol  unlösliche  Na-Salze,  während  die  Pentosen  nach  dem 

Verseifen  sich  in  dem  Alkohol  lösen. 

8.  Phenylhydrazinprobe.  Zur  sicheren  Identifizierung 
eines  Harnzuckers  als  Pentose  dient  die  Anstellung  des  Osazons  (s. 
auch  die  Probe  von  J o 1 1 e s , C.  4.  S.  370). 

a)  S a 1 k o w s k i 4)  empfiehlt  folgendes  Verfahren.  Es  werden  200  bis 
500  ccm  Harn  in  einem  Becherglas  auf  je  100  ccm  mit  2,5  g in  überschüssiger 

!)  A.  Neu  mann,  Berl  klin.  Wochenschr.  1904.  1073.  N.  41. 

2)  Sachs,  1.  c. 

3)  K*  Alfthan,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1902.  162;  ferner  Arch.  f.  exp. 
Path.  und  Pharm.  47.  417.  1902,  sowie  zwei  Diss.  Helsingfors  1900  und  Helsing- 
fors  1904. 

4)  Salkowski,  Berl.  klin.  Wochenschr.  a.  a.  O. 
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Essigsäure  gelöstem  Phenylhydrazin  (oder  der  Lösung  von  3,5  g salzsaurem 
Phenylhydrazin  und  der  1,5  fachen  Menge  essigsaurem  Natron)  versetzt,  die 
Flüssigkeit  zum  beginnenden  Sieden  erhitzt  und  das  Glas  noch  1—  lx/4  Stunden 
in  isiedendem  Wasser  stehen  gelassen.  Man  lässt  dann  erkalten  oder  kühlt 
ab.  Ist  Pentose  in  einigermassen  erheblicher  Menge  vorhanden,  so  erfüllt  sich 
die  Flüssigkeit  mit  den  gelben  Osazonkrystallen;  diese  werden  abfiltriert,  auf 
Fliesspapier  vom  grössten  Teil  der  anhaftenden  Flüssigkeit  befreit  und  aus 
heissem  Wasser,  oder  besser,  wegen  ihrer  Schwerlöslichkeit,  aus  heissem  stark 
verdünnten  Alkohol  so  oft  umkrystallisiert,  bis  zwei  nacheinander  erhaltene 
Präparate  denselben  Schmelzpunkt  aufweisen. 

b)  In  ähnlicher  Weise  verfährt  man  nach  Külz  und  Vogel1)  bei  der 
Darstellung  des  Osazons  aus  diabetischem  Harn.  Da  sie  befürchteten,  beim 
Wegschaffen  des  Traubenzuckers  (durch  Gärung  auch  die  Pentose  zu  ver- 
lieren (s.  S.  367),  so  wurde  auch  die  Glucose  als  Osazon  gefällt  und  dann 
das  eine  Osazon  von  dem  anderen  getrennt.  Der  Zusatz  von  Phenylhydrazin 
ist  nach  der  Menge  des  Traubenzuckers  zu  bemessen. 

Külz  und  Vogel  nahmen  1,6— 3,2  Liter  Harn  in  Arbeit.  Auf  100  g 
Zucker  wurden  200  g Phenylhydrazin  und  100  g Eisessig  zugesetzt,  der  Harn 
1 1/2  Stunden  auf  dem  Wasserbad  erhitzt,  nach  dem  Erkalten  der  Niederschlag 
abfiltriert  und  das  Filtrat  nochmals  l1/2  Stunden  auf  dem  Wasserbad  stehen  ge- 
lassen. Die  beiden  Osazonniederschläge  wurden  gut  mit  kaltem  Wasser  ge- 
waschen. Für  die  Gewinnung  des  Pentosazons  empfiehlt  es  sich  nicht,  den 
Niederschlag  mit  Wasser  auszukochen,  weil  dabei  auch  viel  Glucosazon  in  Lösung 
geht  und  das  Pentosazon  nicht  rein  erhalten  wird;  es  ist  dazu  nur  eine  Ex- 
traktion mit  60°  warmem  Wasser  zulässig.  Külz  und  Vogel  verwendeten 
auf  das  Osazon  aus  100  g Zucker  1 Liter  Wasser  und  wiederholten  die  12  stündige 
Digestion  15  mal.  Die  Auszüge  wurden  durch  einen  Heisswassertrichter  filtriert 
und  erkalten  gelassen.  Mit  den  entstandenen  Niederschlägen  ist  dann,  unter 
Verwendung  von  etwas  weniger  Wasser,  das  Reinigungsverfahren  so  oft  zu 
wiederholen,  bis  das  Osazon  konstanten  Schmelzpunkt  besitzt. 

Der  Schmelzpunkt  wird  mit  der  vorher  getrockneten  Substanz  bestimmt. 
Er  wurde  bei  159 — 160°  gefunden.  Das  Lactosazon  schmilzt  bei  200°.  Das 
i-Arabinosazon  schmilzt  bei  166 — 168°  (N  e u b e r g). 

Zur  Identifizierung  des  Osazons  schlägt  J o 1 1 e s 2)  vor,  man  solle  eine 
kleine  Probe  der  Phenylhydrazinverbindung  mit  ca.  4 ccm  Vanillinsalzsäure 
(1  g Vanillin  in  100  ccm  10o/0iger  Salzsäure  in  einem  Reagenzglas  versetzen 
und  dann  umschütteln.  Es  soll  dann  schon  in  der  Kälte  eine  intensive  Rot- 
färbung eintreten,  während  das  Osazon  der  Dextrose  und  der  Lävulose,  welche 
differentialdiagnostisch  in  Betracht  kommen,  unter  gleichen  Bedingungen  keine 
Farbenerscheinung  zeigen.  Es  beruht  der  Unterschied  offenbar  auf  einer  leich- 
teren Zersetzlichkeit  des  Pentosazons. 

Das  Pentosazon  gibt  auch  die  erwähnten  Farbenreaktionen  mit  Phlorglucin 
bezw.  Orcin;  es  treten  dabei  aber  andere  Streifen  auf,  da  das  Phenylhydrazin 
eine  neue  chromophore  Gruppe  bildet  (Blumenthal  mit  P.  M a y e i 3). 

9.  Die  Probe  von  Cammidge4).  Die  Proben,  die  Cam- 
m i d g e für  charakteristisch  bei  Pankreaserkrankungen  hielt,  wurden 
von  Cammidge  als  durch  Pentosangehalt  des  Harns  bedingt  ange- 
sehen. Die  Proben  (mehrfach  modifiziert)  bestehen  darin,  dass  nach- 

1)  Kiil z u.  Vogel,  a.  a.  O.  190. 

2)  A.  J olles,  Pharm.  Post.  553  — 54.  Zentralbl.  inn.  Med.  26.  1049.  1905. 

3)  F.  Blumenthal,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  37.  420.  1899. 

4)  P.  J.  Cammidge,  Lancet  1904.1.  782;  Brit.  med.  Journ.  2.  Apr.  1904; 
ferner:  Lancet  1905.  II.  14. 


373 


Die  Kohlehydrate  des  Harns. 


gewiesen  wird,  dass  ein  Harn,  der  zunächst  nicht  die  Fähigkeit  hat, 
mit  Phenylhydrazin  Osazon  zu  bilden,  diese  Fähigkeit  erlangt  durch 
Erhitzen  mit  HCl.  Die  Probe  kann  angestellt  werden  an  zuckerfreien 
Harnen,  die  direkt  mit  Phenylhydrazin  nicht  reagieren,  oder  an  Harnen, 
denen  die  direkt  reagierenden  Stoffe  durch  Gärung  entzogen  wurden 
(s.  S.  344). 

a)  Die  A-Probe.  10  ccm  des  zuckerfreien  Harnes  werden  mit  1 ccm 
konz.  HCl  10  Minuten  gekocht,  mit  Bleicarbonat  neutralisiert,  filtriert  und  mit 
0,75  g Phenylhydrazin  und  2 g Natriumacetat  behandelt.  Dann  wird  zwei 
Minuten  gekocht  und  abkühlen  gelassen.  Es  krystallisieren  gelbe  Nadeln  aus. 

b)  Die  B-Probe.  Der  Harn  wird  zuerst  mit  der  halben  Menge  gesättigter 
HgCl?-Lösung  versetzt  und  das  Filtrat  dann  wie  bei  der  Probe  A behandelt. 

Beide  Reaktionen  sind  von  C a m m i d g e verlassen,  da  offenbar  nicht 
eindeutig  genug. 

c)  Die  C-Probe  von  Cammidge.  Bei  der  C-Probe  ist  das  wesentlich 
Neue,  dass  die  Glycuronsäure  vor  der  Phenylhydrazinfällung  entfernt  wird. 

20  ccm  eines  eiweiss-  und  zuckerfreien  Harnes  Averden  filtriert,  mit  1 ccm 
konz.  HCl  versetzt,  10  Minuten  leise  auf  dem  Sandbad  gekocht  mit  Aq.  dest. 
auf  20  ccm  wieder  aufgefüllt  unter  fliessendem  Wasser  gut  abgekühlt;  es  folgt 
Neutralisation  der  überschüssigen  Salzsäure  mit  4 g Bleicarbonat,  nach  einigen 
Minuten  wird  filtriert  und  4 g Plumb.  acet.  tribas.  dem  klaren  Filtrat  zugesetzt; 
dann  wird  abermals  filtriert,  2 g gepulvertes  schwefelsaures  Natrium  zuge- 
setzt, aufgekocht,  unter  fliessendem  Wasser  gekühlt  und  filtriert.  10  ccm 
des  klaren  Filtrates  werden  mit  Aq.  dest.  zu  18  ccm  aufgefüllt,  dann  werden 
hinzugegeben:  0,8  g Phenylhydrazin  hydrochlor.,  2,0  g Natrium  acet.  pulv., 
1 ccm  Essigsäure  von  50o/0.  Nunmehr  wird  10  Minuten  lang  gekocht,  wobei 
ein  Glastrichter  als  Kondensor  aufgesetzt  wird.  Alsdann  wird  die  Flüssigkeit 
heiss  in  ein  Reagenzglas  filtriert,  wo  sie  ca.  15  ccm  betragen  soll,  andernfalls 
so  weit  aufgefüllt  wird.  Ist  die  Reaktion  positiv,  so  fallen  nach  einigen 
Stunden,  jedenfalls  innerhalb  24  Stunden,  gelbe  Flocken  feiner  Krystallbüschel 
aus,  die  sich  in  10 — 15  Sekunden  in  Schwefelsäure  von  331/s  o/0  (also  auf 
Zusatz  des  halben  Vol.  konz.  Schwefels)  wieder  auflösen. 

Der  Schmelzpunkt  der  erhaltenen  Phenylhydrazinverbindung  liegt  bei 
168 — 170°  (Cammidge),  stimmt  also  ziemlich  mit  dem  des  i-Arabinosazons. 

Die  Angaben  von  Cammidge  sind  vielfach  nachgeprüft  worden  (so  von 
W i'l  1 c o x , E i c h 1 e r , E i c h 1 e r u.  Schirokauer). 

Das  Ergebnis  dieser  Prüfungen  ist,  dass  die  Reaktion,  d.  h.  die  Osazon- 
bildung erst  nach  dem  Kochen  mit  HCl,  nicht  spezifisch  für  Erkrankungen  des 
Pankreas  ist,  sondern  höchstens  im  allgemeinen  auf  einen  Zerfall  von  nucleo- 
proteidhaltiger  Organe  hinweist;  auch  dies  gilt  nur  unter  der  Voraussetzung, 
dass  die  Reaktion  durch  einen  Gehalt  des  Harns  an  Pentosen  (bezw.  Pentosanen) 
bedingt  ist.  Das  ist  aber  durchaus  nicht  bewiesen.  Im  Gegenteil  hat  es  nach 
neuesten  Untersuchungen  von  Smolenski1)  den  Anschein,  als  ob  nicht 
eine  Hexose,  sondern  ein  Disaccharid  der  Phenylhydrazinverbindung  zugrunde 
liege.  Smolenski  glaubt,  dass  ein  Gehalt  des  Harns  an  Saccharose  die  Er- 
scheinung bedinge. 

D.  Die  quantitative  Bestimmung  der  Harnpentose. 

1.  Die  Ale  t ho  de  von  Neuberg  und  W o h 1 g e m u t li  2). 
100  ccm  Harn  (der  Gehalt  des  Harns  an  iArabinose  darf  nicht  geringer 


1)  Smolenski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  60.  119.  1904.1 

2)  C.  Neuberg  und  J.  Wohlgemuth,  Z.  phys.  Chem.  85.  38.  1902. 
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sein  wie  1% ; nötigenfalls  sind  grössere  Mengen  durch  Eindampfen  im 
Vakuum  zu  konzentrieren)  werden  mit  2 Tropfen  Essigsäure  (von  3 O/o) 
angesäuert,  auf  dem  Wasserbad  auf  40  ccm  eingedampft  und  mit  40  ccm 
heissem  Alkohol  von  96 o/o  versetzt.  Man  lässt  erkalten  und  2 Stunden 
stehen;  dann  filtriert  man  von  den  ausgeschiedenen  Uraten  und  an- 
organischen Salzen  ab  und  wäscht  sorgfältig  mit  50  ccm  Alkohol  (von 
50o/o)  nach.  Zu  dem  Filtrat  setzt  man  1,4  g reines  Diphenylhydrazin 
und  erwärmt  in  einem  nicht  zu  kleinen  Becherglas  1/9  Stunde  im 
siedenden  Wasserbad,  wobei  man  durch  Ersatz  des  verdampfenden 
Spiritus  einer  Entmischung  der  Flüssigkeit  vorbeugt.  Nach  24  Stunden 
filtriert  man  die  ausgeschiedene  Masse  in  einem  G o o c h tiegel,  indem 
man  zunächst  immer  die  Mutterlauge  zum  Nachspülen  verwendet  und 
wäscht  schliesslich  mit  30  ccm  30o/oigem  Alkohol  nach,  der  die  Ver- 
bindung blendend  weiss  zurücklässt.  Der  Gooch  tiegel  wird  sodann 
bei  80°  im  Trockenschrank  zur  Gewichtskonstanz  getrocknet,  wobei 
das  Hvdrazon  höchstens  einen  schwach  violetten  Schimmer  annehmen 
darf.  Da  150  g Arabinose  theoretisch  316  g Diphenylhydrazon  geben, 
erhält  man  aus  der  Menge  des  Hydrazons  durch  Multiplikation  mit 
0,4747  oder  durch  Division  durch  2,107  die  Menge  der  Arabinose. 

Die  Methode  liefert  sehr  genaue  Werte;  es  wurden  von  zugesetzter 
Arabinose  wiedergefunden  99,93o/0,  99,80%  und  100,06%.  Die  Methode 
ist  zur  Bestimmung  von  d-,  1-  und  r- Arabinose  in  gleicher  Weise  an- 
wendbar und  gestattet  die  Bestimmung  im  Gemisch  mit  beliebigen 
anderen  Kohlehydraten  (vor  allem  mit  Pentosanen  und  gepaarten  Glu- 
curonsäuren,  da  diese  Stoffe  überhaupt  keine  mit  Diphenylhydrazin 
reagierende  Gruppe  enthalten.  Andere  Zucker  stören  meist  deshalb 
nicht,  weil  die  Zeit  der  Hydrazonbildung  bei  ihnen  grösser  ist,  oder 
weil  die  Hydrazone  in  verdünntem  Alkohol  leicht  löslich  sind.  Hat 
man  viel  Mannose  neben  wenig  Arabinose,  so  findet  man  leicht  zuviel 
Hydrazon.  Für  die  Untersuchung  des  Harns  kommt  diese  Fehlerquelle 
nicht  in  Betracht).  — Die  Menge  des  zugesetzten  Diphenylhydrazins 
muss  zur  Bindung  aller  vorhandenen  Keto-  und  Aldo-Zucker  genügen. 
Diese  Menge  ist  daher  gegebenenfalls  durch  Titration  oder  Polarisation 
vorher  zu  ermitteln. 

Auch  eine  Trennung  von  1-Xylose  lässt  sich  nach  dieser  Methode 
glatt  bewerkstelligen.  Aus  einer  Lösung,  welche  1%  Glucose,  1% 
Fructose,  1,5%  Xylose,  0,5%  Glucuronsäurelacton  und  1,0066  g 1-Ara- 
binose  enthielt,  wurden  99,70%  der  angewendeten  Menge  als  Hydrazon 
wiedergefunden. 

2.  Die  Methode  von  J olles1)  (s.  S.  370).  Die  Pentosen 


l)  A.  J oll  es,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  46.  764.  (1907.) 
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werden  in  Furfurol  übergeführt  und  letzteres  mit  Bisulfit  titriert.  100  ccm 
Harn  werden  in  einem  Rimdkolben  von  U/2  Liter  mit  150  ccm  HCl  (1,06) 
versetzt  und  in  demselben  die  Dämpfe  aus  einem  zweiten  Rundkolben 
mit  900  ccm  Wasser  eingeleitet.  Die  furfurolhaltigen  Dämpfe  gehen  durch 
einen  Kühler  in  einen  Messkolben  als  Vorlage.  Das  Destillat  wird  auf 
ein  bestimmtes  Volum  gebracht;  eine  gemessene  Menge  (100  ccm) 
wird  unter  Kühlung  mit  20<y0iger  Natronlauge  und  Methylorange 
als  Indikator  neutralisiert,  2 Tropfen  überschüssige  Lauge  hinzugefügt, 
hierauf  mit  n/2-HCl  bis  zur  Rotfärbung  titriert.  Nach  einigen  Minuten 
tritt  wieder  Umschlag  in  Gelb  ein;  es  werden  abermals  2 Tropfen 
HCl  hinzugefügt,  worauf  nach  einigen  Minuten  wieder  Umschlag  in 
Gelb  eintritt.  Dieser  Vorgang  wiederholt  sich  einigemal,  bis  die  Färbung 
bestehen  bleibt.  Das  neutralisierte  Destillat  (aliquoter  Teil)  wird  dann 
mit  einer  abgemessenen  Menge  Bisulfit  zusammengebracht  und  der 
Überschuss  an  Bisulfit  mit  Jodlösung  zurücktitriert. 

1 Mol.  Pentose  liefert  1 Mol.  Furfurol.  1 Mol.  Furfurol  bindet 
1 Mol.  Bisulfit.  1 Mol.  Bisulfit  entspricht  2 Atomen  Jod.  Also  75  mg 
Pentose  = 1 ccm  Normal-Jodlösung. 

Die  Methode  kommt  also  auf  das  Prinzip  der  von  Tollens  für  andere 
Zwecke  aufs  genaueste  ausgearbeiteten  Furfurolmethoden  heraus.  Neu  ist  die 
Titration  mit  Bisulfit.  Der  Haupteinwand  gegen  die  T o 1 1 e n s sehe  Methode, 
der  deren  praktischer  Verwertung  im  Harn  entgegensteht,  ist  der,  dass  die 
gesamte  Furfurolbildung  bestimmt  wird.  Dieser  Vorwurf  trifft  auch  die 
J o 1 1 e s sehe  Methode.  Er  selbst  gibt  zwar  an,  dass  die  Furfurolbildung  aus 
normalen  Harnen  sehr  gering  sei,  jedenfalls  unter  0,05  o/0  liege.  Das  steht  aber 
im  Widerspruch  zu  den  Angaben  anderer  Autoren  (Neuberg  und  Wolli- 
ge m u t h u.  a.). 

In  pathologischen  Harnen  kommen  Substanzen  vor,  wie  Aceton,  Acet- 
essigsäure,  flüchtige  Aldehyde  etc.,  die  ebenfalls  Bisulfat  addieren.  Diese  Sub- 
stanzen lassen  sich  nach  J o 1 1 e s durch  Kochen  mit  verdünnter  Essigsäure 
leicht  entfernen.  Auch  die  in  pathologischen  Fällen  (Fieberharnen)  eintretende 
Vermehrung  der  Glucuronsäuren  soll  nicht  so  beträchtlich  sein,  dass  sie  einen 
Pentosengehalt  von  0,1  o/0  Vortäuschen  könne  (Jolle  s).  Um  solche  Mengen 
handelt  es  sich  hier  aber  mindestens  bei  der  praktisch  wichtigen  Pentosurie. 

Der  zweite  Einwand  gegen  die  Tollens  sehe  Methode,  dass  nämlich 
ein  für  jeden  Fall  zu  ermittelnder  Teil  der  Pentosen  nicht  in  Furfurol  übergeht, 
sondern  zu  Huminsubstanzen  wird,  soll  bei  dem  Verfahren  von  J o 1 1 e s ver- 
mieden sein,  da  eine  Bildung  von  Huminsubstanzen  nicht  eintritt. 

3.  Eine  quantitative  Bestimmung  der  Pentosen  des  Harns  durch  Bestim- 
mung des  Reduktionsvermögens  stösst  auf  Schwierigkeiten.  Schon 
Salkowski  beobachtete  das.  Die  Abscheidung  des  Kupferoxyduls  zeigt  Ab- 
weichungen von  dem  Verhalten  des  gewöhnlichen  Diabetesharns  (s.  auch  vorher 
S.  363).  Der  Niederschlag  ging  sehr  leicht  durchs  Filter  und  liess  daher  keine  ge- 
naue Beobachtung  der  Grenze  zu,  oder  aber  es  trat  auch  bei  längerem  Kochen  keine 
Abscheidung  von  Oxydul  ein,  sondern  lediglich  Gelbfärbung.  Durch  Vorbehand- 
lung des  Harns  mit  basischem  Bleiacetat,  SH2  und  C02  wurde  es  zwar  einige- 
mal ermöglicht,  eine  glatte  Abscheidung  des  Kupferoxyduls  zu  erzielen,  aber 
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die  Bestimmungen  sind  jedenfalls  doch  nur  annähernde.  Neuberg1)  taxiert, 
dass  der  Pentosengehalt  etwa  doppelt  so  hoch  anzunehmen  ist,  wie  man  es 
auf  Grund  der  gewöhnlichen  Titrationen  annehmen  müsste. 

Zuverlässigere  Annäherungswerte  wie  die  Titration  liefert  die  Wägung 
des  gebildeten  Osazons  (S  a 1 k o w s k i). 

II.  Hexosen. 

1.  Traubenzucker. 

^0^12^6- 

C . H . 0 — (CH  . OH)4  — CH2 . OH. 

Syn.  d-Glucose,  Glycose,  Dextrose,  Harnzucker,  Stärkezucker,  Krümelzucker. 

A.  Vorkommen.  Nach  den  vorliegenden  sehr  gründlichen  Unter- 
suchungen erscheint  es  uns  unzweifelhaft,  dass  der  normale  Harn  hei  ge- 
wöhnlicher Lebensweise  Spuren  Zucker  enthält.  Gestützt  wird  diese  An- 
sicht durch  die  physiologische  Tatsache,  dass  nach  reichlichem  Genuss 
von  Traubenzucker  oder  derartigen  Substanzen,  welche  durch  die  Ver- 
dauung leicht  in  solchen  verwandelt  werden,  im  Harn  Gesunder  vorüber- 
gehend reichlicher  Zucker  nachweisbar  ist.  (Alimentäre  Glycosurie.) 
Wegen  des  Vorkommens  und  der  Bedeutung  der  verschiedenen  Formen 
von  Glycosurie  siehe  vor  allem  das  Buch  von  B.  Naunyn,  Diabetes 
(aus  Nothnagels  Handbuch),  2.  Aufl.  1907.  Ferner  v.  Noordens 
Handbuch  der  Pathologie  des  Stoffwechsels,  2.  Aufl.  1906,  sowie  die 
Monographie  von  E.  Pflüger,  Glycogen.  2.  Aufl.  Bonn  1900. 

Die  gewöhnlichen  Reduktionsproben  genügen  nicht  für  den  Nachweis  von 
Zucker  im  physiologischen  Harn;  die  sehr  empfindlichen  Furfurolreaktionen 
sind  wieder  nicht  eindeutig.  Der  Beweis  für  die  Gegenwart  von  Zucker  im 
normalen  Harn  lässt  sich  nur  durch  Darstellung  desselben  aus  dem  Harn 
führen  (siehe  frühere  Abschnitte). 

In  dieser  Hinsicht  ist  es  zuerst  Brücke  gelungen,  durch  Bleiessig  und 
Ammoniak,  weniger  gut  durch  Bleiessig  allein,  eine  Substanz  zu  fällen,  welche 
Metalloxyde  in  alkalischer  Lösung  reduziert  und  mit  Hefe  gärt.  BenceUones 
fand  die  fragliche  Substanz  rechtsdrehend.  A b e 1 e s hat  diese  Versuche  in 
grossem  Massstabe  wiederholt  und  die  Kenntnis  der  Eigenschaften  des  fäll- 
baren Körpers  erheblich  erweitert.  Die  Fällung  nahm  er  zum  Teil  mit  Chlor- 
bleilösung (und  Ammoniak)  statt  mit  Bleiessig  vor.  Es  wurde  von  ihm  darget.au, 
dass  der  isolierte  Körper  bei  der  Gärung  neben  Kohlensäure  auch  Alkohol  liefert. 
Einmal  erhielt  A b e 1 e s aus  25  Liter  Harn  eine  Lösung,  welche  so  stark  wie 
eine  0,6o/0ige  Zuckerlösung  drehte  und  bei  der  Gärung  ausser  Alkohol  0,103  g 
Kohlensäure  (=  0,2  g Zucker)  lieferte.  Ein  andermal  wurde  in  der  Lösung 
des  Endproduktes  durch  Polarisation  0,5  o/0,  durch  Titrieren  0,45  o/0  Zucker  be- 
stimmt. Endlich  wurde  aus  dem  Endprodukt  von  300  Liter  Harn  auch  Zucker- 
kali erhalten,  in  welchem  nach  der  Polarisation  ungefähr  3 g Zucker  enthalten 
waren.  Die  völlige  Reindarstellung  des  Zuckers  misslang.  Bei  der  Beurteilung 


l)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27.  509.  (1899.)  — C.  Neu- 
berg, Ergebn.  d.  Physiol.  (Biochem.)  III.  409.  1904. 
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der  quantitativen  Ergebnisse  ist  zu  berücksichtigen,  dass  die  Wiedergewinnung 
von  Traubenzucker  nach  diesen  Methoden  mit  grossen  Verlusten  verbunden 
ist.  Auch  scheint  nur  frischer  Harn  den  fraglichen  Körper  zu  liefern.  Auch 
Reale  bediente  sich  mit  Erfolg  der  Fällung  mit  Bleiacetat  und  NH3  zum 
Nachweis  des  Zuckers  im  normalen  Harn.  Nach  viertägiger  Ernährung  aus- 
schliesslich mit  grünem  Gemüse  waren  keine  reduzierenden  Zucker  mehr  im 
Harn  fällbar.  Erst  nach  dem  Kochen  mit  25o/0igem  HCl  wurden  reduzierende 
Zucker  aus  dem  Niederschlag  gewonnen.  Diese  Erfahrungen  hat  Schilder 
dahin  ergänzt,  dass  die  durch  Bleisalz  und  Ammoniak  fällbare  Substanz  auch 
mit  Phenylhydrazin  eine  Verbindung  eingeht.  Er  erhielt  aus  jedem  Harn  (von 
13  jungen  Männern  und  einem  Kind)  bei  Verarbeitung  von  nur  200 — 500  ccm 
Harn  neben  amorphen  Schollen  wohl  ausgebildete  Krystalle  vom  Aussehen 
des  Glucosazons.  Den  Schmelzpunkt  der  Krystalle  hat  Schilder  nicht  be- 
stimmt, Moritz  aber  zu  204 — 205°,  gleich  dem  des  Phenylglucosazons,  ge- 
funden. Geyer  dagegen  konnte  die  Ergebnisse  von  A b e 1 e s nur  teilweise 
bestätigen.  Es  ist  dabei  zu  beachten,  dass  Glucuronsäure  ein  Osazon  von  der 
gleichen  Krystallform  und  dem  gleichen  Schmelzpunkt  liefert  wie  Glucosazon. 
Auch  die  elementare  Zusammensetzung  ist  annähernd  die  gleiche  (Sal- 
kowski) 1). 

Weitere  stichhaltige  Beweise  für  die  Gegenwart  kleiner  Mengen  Trauben- 
zucker im  normalen  Harn  sind  beigebracht  worden  durch  die  Untersuchung  der 
aus  Harn  gewonnenen  Benzoesäureester  (S.  331). 

Breul2)  bestimmte  die  normale  Traubenzuckermenge  des  Harns  nach 
der  Phenylhydrazinmethode  von  Laves  (s.  S.  340).  Der  Zuckergehalt  des 
Harns  schwankte  bei  gewöhnlicher  Ernährung  zwischen  0,027  und  0,178  o/0 
(0,36—1,95  g pro  die),  er  betrug  meist  0,05 — 0,06  o/0.  Die  Art  der  Nahrung  hatte 
keinen  wesentlichen  Einfluss. 

Das  Zustandekommen  der  alimentären  Glycosurie  ist  zuerst 
von  W orm-Müller  (beim  gesunden  Menschen)  und  von  Hofmeister  (beim 
Hund)  zum  Gegenstand  einer  eingehenden  Untersuchung  gemacht  worden,  aus 
denen  sich  ergab,  dass  nach  Zufuhr  verschiedener  Zuckerarten  in  grossen 
Mengen  diese  im  Harn  auftreten  können.  In  Übereinstimmung  hiermit  hat 
Ivratschmer  nach  dem  Genuss  grösserer  Mengen  von  Bier  ab  und  zu  (durch 
Gärung,  Polarisation  und  Reduktion)  Zucker  im  Harn  nachgewiesen,  insbesondere 
in  den  nahezu  farblosen  Harnen  von  geringer  Dichte  (1005 — 1008).  Doch  fand 
sich  der  Zucker  nicht  bei  allen  Personen.  Ähnliche  Erfahrungen  hat  Moritz3) 
nach  dem  Genuss  von  Champagner  gemacht. 

Nach  den  Untersuchungen  von  W orm-Müller,  Moritz,  Cremer, 
Linossier  und  Roque,  sowie  M i u r a 4)  ergibt  sich,  dass  bei  Gesunden 

1)  Brücke,  Wiener  med.  Wochenschr.  11).  20.  1858;  Sitzungsber.  d.  math. 
naturw.  CI.  der  k.  Akad.  d.  Wissensch.  zu  Wien  31).  15.  — H.  Bence  Jones,  Clieni. 
Soc.  Quart.  Journ.  14.  22;  Chera.  Zentralbl.  1862.  633.  — Abeies,  Zentralbl.  f.  d. 
med.  Wissensch.  1879.  33.  209.  385.  — E.  Reale,  Maly’s  Jhrb.  31.  436.  (1901.)  — 
U Schilder,  Wiener  med.  Blätter  1886.  384.  — F.  Moritz,  Archiv  f.  klin.  Med. 
46.257.1890.  — J.  Geyer,  Wiener  med.  Presse  43.  1889.  1686.  — E.  Salkowski. 
Arb.  aus  pathol.  Inst.  Berlin  1906.  587. 

2)  L.  Breul,  Arch.  exp.  Path.  u.  Pharm.  40.  1.  (1897.) 

3)  Worm - Müller,  Pflügers  Archiv  27.  124;  34.  576.  - F.  Hofmeister, 
Archiv  f.  exper.  Pathol.  25.  240.  — Kratschmer,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wissensch. 
1886.  257.  — F.  Moritz,  Archiv  f.  klin.  Med.  46.  269.  1890. 

4)  Worm-Müller,  a.  a.  O.  — Moritz,  Verhandl.  des  X.  Congr.  f.  innere 
Med.  492.  1891  und  besondere  Mitteilung.  — M.  Cremer,  Zeitschr.  f.  Biol.  29  484. 
1893.  — G.  Linossier  u.  G.  Roque,  Arch.  de  med.  exper.  7.  228;  Zentralbl.  f. 
d.  med.  Wissensch.  39.  1895.  684.  — C.  v.  Noorden,  Die  Zuckerkrankheit.  3.  Aufl. 
Berlin  1901.  — Naunyn,  Diabetes.  — K.  Miura,  Zeitschr.  f.  Biol.  32.  281.  1895. 
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nach  dem  Genuss  von  sehr  viel  gequollenem  Stärkemehl  (bis  600  g nach 
Moritz)  kein  Zucker  oder  nur  in  zweifelhaften  Spuren  im  Harn  nachweisbar 
ist.  Nach  Schoendorff  haben  dagegen  Soldaten,  wahrscheinlich  wegen 
der  kohlehydratreichen  Kost,  fast  durchweg  eine  Glycosurie.  Traubenzucker, 
Mannose,  Lävulose,  Sorbose,  Maltose,  Rohrzucker,  Milchzucker  (auch  nach 
Moritz)  erscheinen  als  solche  im  Harn,  aber  in  der  Regel  erst,  wenn  mehr 
als  100  g des  Zuckers  auf  einmal  genossen  werden.  Die  ausgeschiedene  Zucker- 
menge ist  gering,  sie  beträgt  selten  mehr  als  lg.  Worm  - Müller  fand  bei 
der  gleichen  Versuchsperson  nach  50  g Rohrzucker  0,1  g,  nach  150  g nur 
0,85  g Zucker  im  Ham.  v.  Noorden  gibt  folgende  Werte  an:  Nach  100  g 
Traubenzucker  0,0  g im  Harn,  nach  150  g Traubenzucker  0,15  g,  nach  200  g 
0,26  g,  nach  250  g 0,52  g.  Die  Glycosurie  ist  geringer,  wenn  der  Zucker  in 
den  vollen  Magen  gegeben  wird.  Naunyn  nimmt  an,  dass  nur  der  Zucker  im 
Harn  ausgeschieden  wurde,  der  durch  den  Ductus  thoracicus  direkt  in  den 
Kreislauf  komme  (also  unter  Umgebung  der  Leber).  Die  Glycosurie  beginnt 
schon  in  der  ersten  Stunde  nach  der  Zufuhr,  erreicht  in  der  zweiten  bis  vierten 
Stunde  ihr  Maximum  und  spätestens  in  der  achten  bis  zehnten  Stunde  ihr  Ende. 

Die  Leichtigkeit,  mit  welcher  die  Glycosurie  eintritt,  ist  von  individuellen 
Verhältnissen  abhängig;  es  gibt  Personen,  welche  schon  nach  kleinen  Mengen 
(50  g)  Zucker  im  Harn  ausscheiden,  andere,  bei  welchen  die  Glycosurie  nach 
grossen  Mengen  (300  g)  noch  ausbleibt.  Jedoch  kommen  auch  bei  der  gleichen 
Versuchsperson  trotz  anscheinend  gleich  bleibender  Versuchsbedingungen  be- 
trächtliche Schwankungen  in  bezug  auf  die  „A  ssimilationsgrenze“ 
(Sättigungsgrenze,  Fr.  Blumenthal)  vor  (Grob  e r).  Bei  Muskelarbeit  oder 
sonst  erhöhter  Wärmeabgabe  ist  die  Ausnutzung  des  Nahrungszuckers  besser 
(Breul,  Grober,  Stütz).  Einen  direkten  Beweis  für  die  Bedeutung  der 
indeviduellen  Disposition  erbringt  der  von  Hofmeister  beschriebene 
Hungerdiabetes.  Wenn  Hunden  die  Nahrung  ganz  oder  nahezu  ganz  ent- 
zogen wird,  so  scheiden  sie  nach  Darreichung  geringer  Mengen  (20 — 30  g) 
Stärkemehl  in  verkleistertem  Zustand  erhebliche  Mengen  Zucker  (bis  4,7  g 
oder  ungefähr  30o/0  der  Stärke)  aus,  die  einen  schon  nach  3 — 4 tägigem  Hunger; 
andere,  namentlich  junge  und  wachsende  Tiere  in  2 — 3 Wochen.  Auch  setzt 
der  Hunger  die  Assimilationsgrenze  für  Traubenzucker  beträchtlich  herab.  — 
Auch  bei  Schwangeren  tritt  leicht  alimentäre  Glycosurie  ein;  Lanz  ver- 
abreichte 30  Schwangeren  je  100  g Traubenzucker  und  konnte  danach  bei  19 
Traubenzucker  im  Harn  nachweisen.  v.  Noorden  und  Z ü 1 z e r fanden, 
dass  bei  Wöchnerinnen  •'(auch  nach  Frühgeburt  und  Abortus)  schon  nach 
kleineren  Gaben  Milchzucker  als  bei  Frauen  ausserhalb  des  Wochenbettes 
Milchzucker  im  Harn  auf  tritt  und  dass  auch  nach  Darreichung  von  (150  g) 
Traubenzucker  der  Harn  Zucker  enthält,  nach  v.  Noorden  und  Z ü 1 z e r 
Milchzucker.  Ähnliche  Angaben  macht  auch  Lemaire* 1). 

Unter  pathologischen  Verhältnissen  tritt  alimentäre  Glycosurie  leicht  ein 
nach  Moritz,  Kraus  und  Ludwig,  C o 1 a s a n t i bei  Lebercirrhose  (und 
schlechter  Ernährung  Colasanti),  nach  Bo  lling  er,  Huber  sowie  nach 
v.  J a k s c h bei  Phosphorvergiftung  mit  hochgradiger  Verfettung  der  Leber  und 
nach  v.  Noorden  bei  Fettleber  auch  aus  anderen  Ursachen,  bei  diffusen  Er- 
krankungen des  Gehirns  nach  Bloch,  Strass  er,  v.  Jaksch,  bei  Morbus 


Die  ältere  Literatur  über  die  physiologische  alimentäre  Glycosurie  findet  sich  zusammen- 
gestellt bei  Worm-Müller,  a.  a.  O.  34.  576  und  bei  Moritz,  Archiv  a.  a.  O.  267. 
— B.  Schoendorff,  Pflüg.  Archiv  121.  572.  (1908.) 

l)  F.  Hofmeister,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  20.  355.  1890.  — Franz  Blumen - 
thal,  Di  ss.  Strassburg  1903  (ausführliche  Literaturübersicht).  — J.  A.  Grober,  D. 
Arch.  klin.  Med.  95.  137.  (1908.)  — O.  Stütz,  Diss.  Jena  1908.  — Breul,  1.  c.  - 
F.  Lanz,  Wiener  med.  Presse  49.  1895.  1857.  — v.  Noorden,  Du  Bois’  Archiv 
1893.  385.  — F.  A.  Lemaire,  Diss.  Utrecht  1895. 
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Basedowii  nach  Chvostek  sowie  nach  Kraus  und  Ludwig.  Kraus 
und  L u d w i g beobachteten  Glycosurie  in  einem  Fall  von  Pankreascyste  (auch 
nach  Darreichung  von  Reis),  und  in  einem  Fall  von  Diabetes  insipidus.  Bei 
Fieber  bildet  nach  Pohl x)  die  alimentäre  Glycosurie  die  Regel. 

Unter  pathologischen  Verhältnissen  kommt  entweder  nur  zeitweilig 
(G  1 y c o s u r i e)  oder  dauernd  (Diabetes  m e 1 1 i t u s)  Traubenzucker 
im  Harn  vor.  Glycosurie  tritt  auf  nach  gewissen  operativen  Eingriffen, 
namentlich  nach  der  Verletzung  gewisser  Nerven  (Piqüre  von  Claude 
Bernard  etc.)  bei  der  Ischias,  nach  Vergiftung  mit  Kohlenoxyd, 
Curare,  Amylnitrit  etc.,  vor  allem  mit  Phloridzin  (von  Me  ring), 
ferner  in  der  Cholera,  nach  Durchspülung  des  Blutgefässystems  mit 
physiologischer  Kochsalzlösung,  nach  Injektion  von  Zuckerlösung  in  das 
Blut  etc.  Ein  bis  zum  Tode  des  Versuchstieres  anhaltender  Diabetes 
kommt  zustande  durch  Totalexstirpation  des  Pankreas  (v.  Mer  in  g 
und  Minkowski)* 2). 

Die  Beobachtungen  über  spontane  (pathologische)  Glycosurie  hat  von 
J a k s c h 3)  zusammengestellt. 

Glycosurie  kann  hervorgerufen  werden  durch  verschiedene  Eingriffe  in  den 
Organismus;  sie  entsteht  nach  Araki  bei  Entziehung  des  Sauerstoffs,  sowie 
durch  starke  Abkühlung  des  Körpers,  aber  auch  durch  Gifte,  welche  die  Auf- 
nahme des  Sauerstoffes  beeinträchtigen.  Den  in  dieser  Hinsicht  schon  bekannten 
Stoffen:  Kohlenoxyd,  Curare  (dieses  nach  Zuntz  nur  bei  unzureichender  Ven- 
tilation der  Lungen),  Amylnitrit,  Morphin  hat  Araki  noch  hinzugefügt  Strychnin, 
Cocain,  Veratrin,  Z i 1 1 e s s e n die  Blausäure.  Nach  Araki  tritt  bei  diesen 
Giften  die  Zuckerausscheidung  nur  beim  gefütterten  Tier  ein,  nach  S k r a u b bei 
Kohlenoxydvergiftung  nur  bei  Tieren,  welche  Eiweiss  zur  Verfügung  haben. 
An  diese  Gifte  dürfte  sich  anschliessen  nach  Manch  oft  das  Chloralamid 
und  das  Chloralhydrat,  nach  Bondi  das  Nitrobenzol.  Quecksilberchlorid  be- 
wirkt nach  Schröder  und  nach  Graf  Glycosurie,  nach  K i s sei  auf  Kosten 
des  Leberglycogens,  wie  bei  anderen  Eingriffen,  z.  B.  der  Piqüre,  auch.  Von 
anderen  Substanzen,  welche,  wie  nach  G.  Hoppe-Seyler  die  Orthonitro- 
phenylpropriolsäure  beim  Hunde,  nach  Külz  die  Trichloressigsäure,  nach 
K r o h 1 das  oxalsaure  Natron,  das  oxalursaure  Ammon  und  das  Oxamid  Glycos- 
urie erzeugen,  ist  die  Wirkungsweise  nicht  bekannt.  Von  der  Caffeinsuffo- 
säure,  dem  Caffein  Und  Theobromin,  welche  nach  J a c o b j beim  Kaninchen 
unter  zuckerreicher  Nahrung  mit  gesteigerter  Diurese  Glycosurie  hervorrufen, 


1)  F.  Moritz,  Münchner  med.  Wochenschr.  1.  2.  1891.  — F.  Kraus  und 
II.  Ludwig,  Wiener  klin.  Wochenschr.  46  u.  18.  1891.  — G.  Colasanti,  Jahresb. 
f.  Thierch.  1892.  511.  — Bollinger,  Arch.  f.  klin.  Med.  12.  23.  — Huber, 
Zeitschr»  f.  klin.  Med.  14.  490.  — v.  Jak  sch,  Prager,  med.  Wochenschr.  1892.  367. 
— v.  N o ord  en.  Verhandl.  des  XIII.  Congresses  f.  innere  Med.  48.  1896.  — G.  Bloch, 
Zeitschr.  f.  klin.  Med.  22.  525.  1893.  — A.  Strasser,  Wiener  med.  Presse  28.  29. 
1894.  — F.  Chvostek,  Wiener  klin.  Wochenschr.  18.  1892.  — Pohl,  Fortschritte 
der  Med.  13.  1896. 

2)  J.  v.  Me  ring,  Verhandl.  des  V.  Kongresses  f.  innere  Med.  1886.  185;  des 

VI.  Kongr.  1887,  349;  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  14.  405.  1888  u.  16.  431.  1889.  — 

J.  v.  Me  ring  u.  O.  Minkowski,  Zentralbl.  f.  klin.  Med.  10.  393.  1889;  Archiv, 
f.  exper.  Pathol.  26.  371.  1890. 

3)  v.  Jaksch,  Klinische  Diagnostik,  4.  Aufl.  371.  1896. 
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nimmt  Jacob]  an,  dass  sie  das  Sekretionsvermögen  der  Nieren  für  Zucker 
erhöhen  (N  i e r e n d i a b e t e s).  In  allen  diesen  Fällen  ist  die  Zuckerausschei- 
dung nur  gering  1). 

Bei  der  Glycosurie  allein,  welche  durch  Phloridzin  C21H24O10  hervor- 
gebracht wird,  gelangt  der  Zucker  in  solchen  Mengen  zur  Ausscheidung,  wie 
beim  Diabetes.  Das  Phloridzin  zerfällt  beim  Kochen  mit  Säure  in  Phloretin 
Ci5H1405  und  Traubenzucker,  das  Phloretin  beim  Kochen  mit  Kalilauge  in 
Phloretinsäure  C9H10O3  und  Pbloroglucin  CßH603.  Von  diesen  Zersetzungs- 
produkten bringt  nach  v.  M e r i n g , nach  Külz  und  W r i g h t sowie  nach 
Moritz  und  Prausnitz  nur  das  Phloretin  dieselbe  Wirkung  hervor,  wie 
das  Phloridzin,  aber  nach  See  und  G 1 e y in  geringerem  Grade.  Die  Glycosurie 
entsteht  nicht  bloss  beim  Säugetier,  sondern  nach  C r e m e r und  Ritter 
auch  beim  Huhn  und  beim  Frosch.  Ausser  durch  ihren  kurzen  Bestand  unter- 
scheidet sich  diese  Glycosurie  vom  Diabetes  nach  v.  M e r i n g auch  dadurch, 
dass  das  Blut  nicht  reicher,  sondern  ärmer  an  Zucker  ist.  Danach  scheint 
es,  als  ob  diese  Glycosurie  durch  eine  gesteigerte  Sekretion  von  Zucker  zu- 
stande käme.  In  Übereinstimmung  damit  hat  Z u n t z 2)  dargetan,  dass  nach 
Injektion  von  Phloridzin  in  eine  Nierenarterie  zunächst  nur  die  betroffene  Niere 
2 — 5 mal  so  viel  Harn  ausscheidet  als  die  andere  Niere,  und  dass  nur  dieser 
Harn  (2 — 4,6o/0)  Zucker  enthält.  Erst  nach  einigen  Minuten  beginnt  die  Glycosurie 
auch  an  der  anderen  Niere. 

Der  Pankreasdiabetes  ist  der  typischen  Zuckerharnruhr  auch 
darin  gleich,  dass  das  Blut  reicher  an  Zucker  ist  als  normal.  Im  Hunger  oder 
bei  Fütterung  mit  Fleisch  scheidet  der  diabetisch  gemachte  Hund  nach  Min- 
kowski auf  1 Teil  Stickstoff  (aus  6 Teilen  Eiweiss)  2,7 — 2,8  Teile  Zucker 
aus.  Er  kann  nicht  bloss  beim  Hund  hervorgebracht  werden,  sondern  nach 
Minkowski  auch  bei  der  Katze  und  beim  Schwein,  nach  Hedon  beim 
Kaninchen,  nach  Aldehoff3)  bei  der  Schildkröte  und  beim  Frosch.  Beim 
Kaninchen  tritt  die  Zuckerausscheidung  erst  20 — 30  Tage  nach  der  Ausrottung 
des  Pankreas  ein,  wird  durch  Ausschluss  der  Kohlehydrate  sehr  beschränkt 
und  durch  Hunger  ganz  aufgehoben;  nach  einiger  Zeit  verschwindet  der  Dia- 
betes ganz.  — Eine  unvollständige  Entfernung  des  Pankreas  hat  entweder 
keinen  Diabetes  zur  Folge,  oder  er  tritt  nur  schwach  auf.  Eine  Verpflanzung 
des  Pankreas  an  eine  andere  Körperstelle  führt,  wiewohl  es  vom  Darm  ge- 
trennt ist,  nicht  zur  Zuckerausscheidung. 

Von  Haycraft,  Bo  hl  and,  Borchardt  und  Finkeistein, 
Palma,  White,  Grube  angestellte  Untersuchungen  über  die  Ausnützung 
der  Lävulose  im  Organismus  des  Diabetikers  haben  ergeben,  dass  je  nach 
Menge  des  verabreichten  Zuckers  und  nach  der  Schwere  des  Falles  die  Lävu- 

o 


0 T.  Araki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  15.  335.  546.  1891;  16.  453.  1892;  19. 
422.  1894.  — W.  Sk  raub.  Arch.  f.  exper.  Pathol.  38.  139.  — H.  Zillessen, 
Daselbst  15.  387.  — C.  Mancliot,  Virchows  Archiv  136.  368.  1894.  — M.  Bondi, 
Prager  med.  Wochenschr.  11.  12-  1894.  — H.  Schröder,  Diss.  Würzburg;  Zentralbl. 
f.  d.  med.  Wissenscb.  1893.  723.  — E.  Graf,  Diss.  Würzburg;  Virchow-Hirschs 
Jahresber.  1895.  1.  344.  — O.  Kissel,  Diss.  Würzburg;  Virchow-Hirschs  Jahresber. 
1895.  1.  143.  — G.  Hoppe -S e y 1 e r , Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  7.  412.  1883.  — 
E.  Külz,  Pflügers  Archiv  28.  506;  Bei*,  d.  ehern.  Gesellsch.  15.  1538.  — P.  Krohl, 
Arbeiten  aus  dem  pharmakol.  Institut  zu  Dorpat  7.  130;  Jahresber.  f.  Tierchem.  1891. 
442.  — C.  Jacobi,  Archiv  f.  exper.  Pathal.  35.  213.  1895. 

2 ) F.  Moritz  und  W.  Prausnitz,  Zeitschr.  f.  Biologie  27.  84.  1890.  — 
E.  Külz  u.  Wright,  Zeitsehr.  f.  Biol.  27.  181.  1890.  — G.  See  u.  E.  Gley, 
Comptes  rendus  108.  84.  1889.  — M.  Cremer  u.  A.  Ritter,  Zeitschr.  f.  Biologie 
28.  459.  — Cremer,  daselbst  29.  175.  — N.  Zuntz,  Du  Bois’  Archiv  1895.  570. 

3)  O.  Minkowski,  Berl.  klin.  Wochenschr.  5.  1892.  — E.  Hedon,  Comptes 
rendus  116.  649;  117.  238.  — G.  Aldehoff,  Zeitschr.  f.  Biologie  28.  293. 
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lose  entweder  vollständig  verschwindet,  oder  dass  die  Menge  des  J rauben- 
zuckers  gesteigert  erscheint,  manchmal  unter  gleichzeitiger  Ausscheidung  von 
etwas  unveränderter  Lävulose.  Diese  Vertretung  fremder  Zuckerarten  durch 
Traubenzucker  im  Harn  der  Diabetiker  hat  Palma  auch  nachgewiesen  für 
die  Maltose,  Bourquelot  und  Troisier,  F.  Voit,  Borchardt  und 
Finkeistein  für  den  Milchzucker,  F.  Voit  ferner  für  die  Galactose,  und 
ähnliche  Erfahrungen  sind  bei  Pankreasdiabetes  gemacht  worden  von  Min- 
kowski, Hedon,  Sandmeyer1).  Diese  Erscheinung  erklärt  sich  ent- 
weder daraus,  dass  der  fremdartige  Zucker  an  Stelle  von  Traubenzucker  ver- 
brannt wird,  oder  dass  er,  wie  einige  für  die  Bildung  von  Glycogen  aus  anderem 
Zucker  als  Traubenzucker  annehmen,  in  Glucose  verwandelt  wird.  Solche 
Umwandlungen  sind  auch  ausserhalb  des  Organismus  ausgeführt  worden. 

Wegen  der  neueren  Literatur  sei  nochmals  auf  die  eingangs  er- 
wähnten monographischen  Darstellungen  verwiesen. 

Bei  der  Zuckerharnruhr  ist  der  Traubenzucker  der  typische  Harn- 
zucker; Mengen  von  300  g und  darüber  in  der  Tagesmenge  gehören 
nicht  zu  den  Seltenheiten.  In  schweren  Fällen  findet  er  sich  in  allen 
zu  jeder  Tageszeit  gelassenen  Harnportionen,  in  den  leichten  dagegen 
enthält  der  Harn  hauptsächlich  nur  nach  den  grösseren  Mahlzeiten  oder 
nach  dem  reichlichen  Genuss  von  Kohlehydraten  Zucker. 

B.  Eigenschaften.  1.  Vom  Traubenzucker  bestehen  nach 
Tanret2),  wie  von  anderen  Zuckerarten  drei  Modifikationen, 
die  sich  durch  ihre  spezifische  Drehung  und  ihre  Löslichkeit  unter- 
scheiden. 

In  der  Modifikation  a krystallisiert  die  Glucose  immer  in  der 
Kälte  aus  übersättigten  Lösungen  oder  beim  spontanen  Verdunsten. 
Sie  enthält  dann  1 Mol.  H90,  welches  schon  unter  100°  entweicht, 
bildet  meist  weisse  Warzen  oder  blumenkohlähnliche  Massen  (Krümel- 
zucker), aus  Äthylalkohol  oder  Methylalkohol  krystallisiert  sie  in  wasser- 
freien durchsichtigen  Prismen,  die  sich  zu  Büscheln  oder  harten  klingen- 
den Krusten  vereinigen  und  an  feuchter  Luft  trüb  werden  und  zer- 
fliessen.  Der  wasserfreie  Zucker  schmilzt  bei  144 — 146°  und  erstarrt 
amorph.  Der  fest  gewordene  Zucker  schmilzt  nach  Tanret3)  wieder 
bei  75°  und  hält  man  die  Temperatur  ,auf  105°,  so  erscheinen  nach 
4 Stunden  Krystalle  und  nach  15  Stunden  ist  fast  alles  krystallisiert. 


1)  J.  B.  Haycraft,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19.  137.  1894.  — K.  B oli  1 a n d , 
Therap.  Monatshefte  8.  377.  — M.  Borchardt  und  H.  Finkeistein,  Deutsche 
ined.  Wochenschr.  19.  989.  1894.  — P.  Palma,  Prager  Zeitschr.  f.  Heilk.  15.  265. 
1894.  — W.  Haie  White,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  26.  332.  1894.  — K.  Grube, 
Daselbst  26.  340.  Bourquelot  u.  Troisier,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  biol.  41.  142. 
1889.  — Borchardt  und  Fink  eist  ein,  a.  a.  O.  41.  1893.  — F.  Voit,  Zeitschr. 
f.  Biologie  28.  353.  29.  147.  — O.  Minkowski,  Archiv  f.  exper.  Pathol.  31.  152. 
1893.  — E.  Hedon,  Arch.  de  physiol.  25.  154.  1894.  — W.  Sandmeyer,  Zeitschr. 
f.  Biol.  31.  12.  1894. 

2)  C.  Tanret,  Compt.  rend.  120.  1060.  Bull.  1895.  Soc.  chim.  [3.]  13.  728 
(1895).  15.  358.  1896. 

3)  C.  Tanret,  Compt.  rend.  120.  631.  (1895.) 
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In  dieser  Hinsicht  verhält  sich  der  Zucker  aber  nicht  anders  wie 
andere  nach  dem  Schmelzen  amorph  erstarrte  Substanzen. 

In  verdünnter  wässeriger  Lösung  verwandelt  sich  die  Modi- 
fikation a in  die  von  ß innerhalb  einiger  Minuten  heim  Kochen,  in 
7 — 8 Stunden  bei  15°,  in  länger  als  30  Stunden  bei  0°,  aber  sofort 
auf  Zusatz  von  lo/o  Kali.  In  konzentrierter  Lösung  ist  jedoch  diese 
Umwandlung  selbst  hei  viertelstündigem  Kochen  unvollständig,  es  bleibt 
immer  ein  Rest  der  Modifikation  a unverändert  (in  einer  Lösung  mit 
50  g Gesamtzucker  in  100  z.  B.  2,1  g),  aber  der  Zusatz  von  Kali  zu 
der  im  chemischen  Gleichgewicht  befindlichen  konzentrierten  Lösung 
macht  die  Umwandlung  sogleich  vollständig. 

Die  Umwandlung  der  Modifikation  a in  die  Modifikation  ß vollzieht  sich 
auch  in  alkoholischer  Lösung,  aber  langsamer  und  unvollständiger  als  in 
wässeriger. 

Die  Modifikation  ß ist  diejenige,  in  welcher  sich  der  Zucker  hauptsächlich 
in  Lösung  befindet.  Man  erhält  sie  am  besten,  wenn  man  eine  konzentrierte 
wässerige  Lösung  der  Modifikation  a auf  dem  Wasserbade  bei  92°  unter  fort- 
währendem Rühren  eindampft,  bis  sie  zu  krystallisieren  beginnt  und  sie  sofort 
bei  derselben  Temperatur  trocknet;  wenn  die  Krystallisation  beginnt,  enthält 
die  Masse  noch  10o/0  Wasser.  In  höherer  Temperatur  entsteht  etwas  von  y, 
in  niedererer  bleibt  etwas  von  a.  Zur  Reinigung  löst  man  das  Produkt  in 
dem  gleichen  Gewicht  kaltem  Wasser  und  mischt  die  Lösung  unter  fortwähren- 
dem Rühren,  langsam,  so  dass  sich  kein  Sirup  abscheidet,  viel  auf  0°  abge- 
kühlten absoluten  Alkohol  hinzu,  worauf  die  Modifikation  ß auskrystallisiert, 
mit  etwas  a,  wenn  die  Abscheidung  langsam  erfolgt.  Durch  Fällen  einer  noch 
warmen  konzentrierten  Zuckerlösung  mit  Alkohol  erhält  man  ß gleichfalls. 

Die  Modifikation  y stellt  man  am  vorteilhaftesten  dar  durch  Eintrocknen 
einer  sehr  konzentrierten  Zuckerlösung  hei  110°.  Man  löst  in  dem  gleichen 
Gewicht  Wasser  und  setzt  unter  anhaltendem  Rühren  so  viel  absoluten  Alkohol 
zu,  dass  die  Mischung  90 — 95o/0  Alkohol  enthält. 

2.  Der  gewöhnliche  Zucker  löst  sich  sehr  leicht  in  Wasser,  schwer 
in  kaltem  Äthylalkohol,  leichter  in  heissem,  langsam,  aber  in  grosser 
Menge  in  Methylalkohol,  nicht  in  Äther.  Tierkohle  entzieht  ihn,  wie 
andere  Zucker,  nach  Be  nee  Jones  sowie  Seegen1)  seiner  Lösung 
in  grösserer  Menge. 

Wasser  löst  bei  15°  0,82  Teile  Anhydrid;  90  % iger  Alkohol  löst  bei 
17,5°  ungefähr  2 Teile  Anhydrid,  70  °/0  iger  8 Teile,  60  % iger  40  % iger 
32  Teile.  In  der  Siedehitze  löst  90  % iger  Alkohol  22  Teile,  60  % iger  136 
Teile  Anhydrid.  Äther  fällt  Traubenzucker  aus  seiner  alkoholischen  Lösung. 

Von  der  Modifikation  ß,  derjenigen,  welche  vorwiegend  in  Zucker- 
lösungen enthalten  ist,  löst  sich  nach  Tanret  1 Teil  krystallwasserhaltiger 
Zucker  bei  15°  in  1,09  Teilen  Wasser,  1 Teil  wasserfreier  Zucker  in  1,32  Teilen 
Wasser.  Ferner  löst  sich  in  der  Kälte  1 Teil  in  4,5  Teilen  Alkohol  von  60%, 
24  Teilen  Alkohol  von  90  %,  62  Teilen  Alkohol  von  95  % und  140  Teilen 
von  99,4%;  in  der  Siedehitze  1 Teil  in  3,5  Teilen  Alkohol  von  90%,  7 Teilen 
Alkohol  von  95  % und  30  Teilen  Alkohol  von  99,4  %.  — Die  Modifikation  a 


l)  Bence  Jones,  Lancet.  1.  3;  Jan.  1861;  Schmidts  Jahrb.  112.  85. 
Seegen,  Pflügers  Archiv  5.  375.  1872. 
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löst  sich  leichter  in  Wasser  als  ß;  von  der  Modifikation  y löst  sich  1 Teil  schon 
in  0,75  Teilen  Wasser. 

Der  Traubenzucker  bildet  warzenförmige,  krystallinische  Massen, 
aus  mikroskopischen  sechsseitigen  Tafeln  bestehend.  Krystallisiert  aus 
absolutem  Alkohol  wasserfrei  in  Nadeln. 

3.  Seine  Lösungen  drehen  die  Ebene  des  polarisierten  Lichts  nach 
rechts  (Dextrose);  für  das  Anhydrid  in  wässeriger  Lösung  beträgt  die 
spez.  Drehung  [a]D  = 52,5.  S.  auch  bei  Bestimmung  durch  Polarisation. 

Nach  den  letzten  Bestimmungen  von  Tollens1)  genauer,  für  das  An- 
hydrid 

[«]d  = 52,50  + 0,018796  p + 0,00051683  p 

für  das  Hydrat 

[a]  d = 47,73  + 0,015534  p + 0,0003873  p2, 

wo  p den  Prozentgehalt  der  Lösung  an  Zucker  bedeutet.  Für  eine  3o/0ige  An- 
hydridlösung wäre  demnach  [a]ü  = 52,56,  für  eine  5o/0ige  52,60.  Im  Gründe 
besitzt  das  Hydrat  keine  andere  spezifische  Drehung  als  das  Anhydrid;  der 
Unterschied  der  Zahlen  rührt  nur  daher,  dass  das  Mol.  des  Hydrats  1,1  mal 
so  gross  ist  als  das  des  Anhydrids.  Die  Temperatur  hat  nur  einen  geringen 
Einfluss  auf  die  Drehung. 

Der  in  Lösung  befindliche  Zucker  ist  die  Modifikation  ß,  ihr  kommt  nach 
Tanret  die  spezifische  Drehung  52,5  zu,  während  für  die  Modifikation  a 
[a]D  = mindestens  106°,  für  die  Modifikation  y [o]d  = höchstens  22,5°  ist.  Eine 
in  der  Kälte  frisch  bereitete  Traubenzuckerlösung,  d.  i.  die  Modifikation  et,  hat 
[«]d  — 106°,  sie  zeigt  Birotation  (Multirotation),  eine  Erscheinung,  welche  zuerst 
von  Dubrunfaut  wahrgenommen  wurde.  Die  Drehung  beginnt  sofort  zu 
sinken  und  wird  bei  15°  in  7 — 8 Stunden,  beim  Kochen  in  einigen  Minuten  kon- 
stant, ohne  jedoch,  ausser  in  verdünnten  Lösungen,  die  spezifische  Drehung  von 
52,5°  zu  erreichen.  Es  ist  nicht  die  ganze  in  Lösung  gebrachte  Modifikation  a 
in  die  Modifikation  ß übergegangen,  sondern  nur  der  grössere  Teil  und  zwischen 
den  beiden  Modifikationen  ist  ein  Gleichgewicht  eingetreten,  was  in  der  er- 
scheinenden Verschiedenheit  der  spezifischen  Drehung  bei  verschiedenen  Kon- 
zentrationen seinen  Ausdruck  findet.  Eine  Dextroselösung  erreicht  nach  dem 
Verdünnen  nur  allmählich  die  berechnete  geringere  Drehung  (G  u b b e , Tan- 
r e t),  weil  sich  das  Gleichgewicht  zwischen  den  beiden  Glucosearten  für  die 
neue  Konzentration  nicht  sofort  herstellt;  durch  einen  Zusatz  von  1 o/0  Kali 
wird  es  aber  nach  Tanret  sofort  erreicht;  eine  frisch  bereitete  Lösung  von 
Dextrose  in  0,lo/0igem  Ammoniak  zeigt  nach  Schulze  und  Tollens 
[a]D  = 48,3°.  Säuren  sind  nach  Jungfleisch  und  Grimbert  ohne 
Einfluss  auf  die  spezifische  Drehung  der  Dextrose , beschleunigen  aber 
nach  E r d m a n n sowie  nach  L e v y und  nach  T r e y den  Eintritt  der  kon- 
stanten Drehung.  Eine  alkoholische  Dextroselösung  erreicht  die  konstante 
Drehung  langsamer  als  eine  wässerige  und  die  spezifische  Drehung  ist  grösser 
(Tanret,  T r e y)  2). 

4.  Verbindungen. 

a)  Mit  Chlornatrium.  Aus  diabetischem  Harn  oder  aus  einer  koch- 
salzhaltigen Traubenzuckerlösung,  welche  gleiche  Moleküle  Zucker  und  Kocli- 

1)  B.  Tollens,  Ber.  d.  ehern.  Gesellsch.  17.  2234.  1884. 

2)  Dubrunfaut,  Comptes  rendus  24.  38.  1846.  — O.  Gubbe,  Ber.  d.  chem. 
Gesellsch.  18.  2210.  1885.  — C.  Schulze  u.  B.  Tollens,  Anu.  d.  Ch.  271.  53. 
1892.  — E.  Jungfleisch  u.  L,  Grimbert,  Comptes  rendus  108.  145.  1889.  — 
E.  O.  Erdmann,  Dissert.  de  saceharo  lactico  et  amylaceo,  Berolini  1855.  — A.  Levy  , 
Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.  17.  301.  1895.  — H.  Trey,  Daselbst  18.  193.  1895. 
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salz  enthält,  krystallisiert,  beim  Verdunsten  Chlornatrium  - Traubenzucker 
(C6H1206)2NaCl  -f-  H20  in  schönen  sechsseitigen  Doppelpyramiden  oder  in  Rhom- 
boedern, die  1 cm  und  darüber  gross  werden  können  (Brunner,  P e 1 i g o t). 
Die  Verbindung  löst  sich  auch  in  Methylalkohol  und  krystallisiert  schön  aus 
der  Lösung.  Es  gibt  noch  andere  Doppelverbindungen  des  Traubenzuckers 
mit  NaCl,  z.  B.  C6H1206 . 2 NaCl  + 1/2  H20  (Böhmann)1), 

b)  Traubenzucker-Kali,  CfiH11K06  (Honig  und  R o s e n f e 1 d)2), 
entsteht  heim  Mischen  einer  Lösung  von  Traubenzucker  in  starkem  Alkohol 
mit  alkoholischer  Kalilösung  als  amorpher  zusammenfliessender  Niederschlag. 
Derselbe  löst  sich  in  Wasser  sehr  leicht,  löst  sich  auch  in  schwachem  Alkohol; 
die  wässerige  Lösung  reagiert  stark  alkalisch  lind  färbt  sich  beim  Stehen  an  der 
Luft  gelb.  — Natron  gibt  eine  ähnliche  Verbindung. 

c)  Auch  Kalk  und  Baryt  gehen  Verbindungen  mit  Traubenzucker  ein. 
Nach  S c h e i b 1 e r 3)  wird  eine  Lösung  von  Dextrose  in  Methylalkohol  durch 
eine  gleichfalls  methylalkoholische  Barytlösung  quantitativ  gefällt. 

d)  Blei  essig  fällt  nach  Brücke  reinen  Traubenzucker  nicht,  wohl 
aber  schlägt  Bleiessig  aus  zuckerhaltigem  Harn  etwas  Zucker  nieder  (Brücke, 
B o r n t r ä g e r)  4) ; Bleisalze  (auch  heiss  gesättigte  Chlorbleilösung  , nach 
A b e 1 e s)  und  Ammoniak  fällen  den  Zucker  vollständiger.  Der  Niederschlag 
wird  beim  Stehen,  schneller  beim  Erwärmen  rot  (s.  R u b n e r sehe  Probe  S.  294). 

e)  Über  die  Verbindungen  des  Traubenzuckers  mit  Kupfer,  bezw.  Kupfer- 
oxyd hydrat,  sowie  auch  über  die  Verbindungen  des  Zuckers  mit  Benzoesäure 
und  Hydrazinen  siehe  bei  den  entsprechenden  Abschnitten  über  den  Nachweis 
des  Zuckers. 

f)  Von  den  Mercaptalen  ist  das  Glucose  - Amylmercaptal  aus- 
gezeichnet durch  seine  Schwerlöslichkeit.  Es  entsteht  nach  E.  Fischer5) 
beim  Erwärmen  der  Zuckerlösung  mit  dem  Mercaptan  auf  35 — 40°,  bildet  feine 
Nadeln  vom  Schmelzpunkt  138 — 142°,  ist  in  kaltem  Wasser  fast  unlöslich, 
auch  in  heissem  schwer,  in  heissem  Alkohol  ziemlich  leicht  löslich.  Verdünntes 
Alkali  löst  von  ihm  kaum  mehr  als  Wasser.  Durch  verdünnte  Salzsäure  (6o/0ig) 
wird  es  langsam  in  seine  Bestandteile  zerlegt. 

g)  Von  den  Farben- (Furfurol-)  Reaktionen  gibt  der 
Traubenzucker  die  mit  a-Naphthol,  Thymol  und  Xylidin,  dagegen  nicht 
die  mit  Phloroglucin  und  Orcin,  und  die  mit  Resorcin  nur  unter  An- 
wendung von  Oxydationsmitteln  (s.  S.  439). 

h)  Diazobenzolsulf  osäure  bewirkt  nach  P e n z o 1 d t und 
Fischer  in  einer  mit  fixem  Alkali  alkalisch  gemachten  Zuckerlösung 
in  10 — 15  Minuten  eine  Rotfärbung,  welche  allmählich  einen  violetten 
Ton  annimmt.  Die  Lösung  zeigt  dann  nach  Petri6)  bei  geeigneter 
Verdünnung  ein  Absorptionsband  zwischen  D und  F und  ein  zweites 

1)  Brunner,  Lieb.  Ann.  14.  366.  — Peligot,  Ebenda  30.  72.  — F.  Röli- 
mann,  Chei».  Ber.  25.  3655.  (1892) 

2)  M.  Honig  u.  M.  Rosenfeld,  Berichte  d.  ehern.  Gesellseh.  10.  871.  1877. 

3)  Scheibler,  bei  Leo,  Virchows  Arch.  107.  109.  1887. 

4)  Brücke,  Sitzungsber.  d.  mathem.-naturw.  CI.  der  Akad.  d.  Wissenseh.  zu 

Wien  30.  10  — Bornträger,  Z.  analyt.  Chem.  20.  314.  ( .) 

5)  E.  Fischer,  Berichte  d.  chem.  Gesellsch.  27.  679.  1894. 

6)  F.  Penzoldt  u.  E.  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  1(>.  657.  1883.  — 
Petri,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  8.  293. 
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bei  G.  Der  Farbstoff  verschwindet  bei  langem  Stehen  und  heim  Neu- 
tralisieren. Übersättigen  der  Flüssigkeit  mit  einer  Mineralsäure  verleiht 


ihr  nach  Petri  einen  anderen  roten  Ton  als  vorher  und  die  Absorption 
beginnt  mehr  rechts  von  D. 


Acetaldehyd  gibt  dieselbe  Färbung.  Aceton  wird  dunkelrot,  ebenso  bei 
Gegenwart  überschüssigen  Alkalis  Phenol  und  Brenzkatechin.  Bei  den  be- 
ständigeren aromatischen  Aldehyden  tritt  die  Reaktion  erst  auf  Zusatz  von 
Natriumamalgam  ein.  Durch  Natriumamalgam  wird  die  Reduktion  bei  Zucker 
sehr  beschleunigt  und  verstärkt.  Reduktionsmittel  entfärben  nach  Petri  die 
fuchsinrote  Lösung  bei  Luftabschluss.  Die  Eiweisskörper  verhalten  sich  nach 
Petri  gegen  das  Reagens  ganz  wie  der  Zucker.. 

i)  Traubenzucker  hüsst  nach  Wohl1)  bei  kurzem  Erwärmen 
mit  selbst  verdünnter  Säure  (Salzsäure)  durch  Bildung  von  Isomaltose 
an  Drehungsvermögen  (Reversion)  und  Reduktionsfähigkeit  ein ; bei 
längerem  Erhitzen  mit  verdünnter  Salzsäure  liefert  er  Lävulin- 
säure C5H803,  Ameisensäure,  Kohlensäure,  wenig  Furfurol  und  viel 
kohlenartige  Huminkörper;  durch  konzentrierte  Schwefelsäure  färbt  er 
sich  erst  bei  längerer  Einwirkung  schwarz. 


C.  Darstellung  1.  grösserer  Mengen  Traubenzucker 
aus  Harn.  Zuckerreicher  diabetischer  Harn  wird  mit  Barytwasser 
und  Chlorbaryum  ausgefällt  und  mit  Schwefelsäure  schwach  angesäuert, 
oder  mit  essigsaurem  Blei  gefällt  und  das  Filtrat  mit  Schwefelwasser- 
stoff von  überschüssigem  Blei  befreit,  dann  im  Wasserbad  zu  einem 
dünnen  Sirup  eingedampft  und  dieser  mit  Alkohol  übergossen  der 
Krystallisation  überlassen.  Die  ausgeschiedenen  Krystalle  werden  zer- 
rieben, mit  absolutem  Alkohol  oder  mit  reinem  wasserfreiem  Methyl- 
alkohol ausgewaschen  und  am  besten  aus  Methylalkohol  umkrystalli- 
siert.  Man  erhält  dabei  nacheinander  wasserfreien  Traubenzucker, 
Traubenzucker-Chlornatrium,  beide  in  schönen  Krystallen,  und  Trauben- 
zuckerhydrat (Huppert). 

Aus  Rohrzucker  kann  man  völlig  reinen  wasserfreien  Trauben- 
zucker in  einfacher  Weise  nach  einem  von  S o x h 1 e t 2)  angegebenen 
Verfahren  gewinnen. 

2.  Isolierung  kleiner  Mengen  Traubenzucker  aus 
Harn  zum  Zwecke  des  Nachweises.  Man  hat  dabei  das  Eindampfen 
des  Harns  möglichst  zu  vermeiden,  weil  sich  der  Zucker  heim  Ein- 
dampfen zersetzt  und  kleine  Mengen  Zucker  ganz  verloren  gehen 
können.  Siehe  das  Verfahren  von  Schoendorff  S.  307. 

a)  Als  Zuckerkali  (Seite  384).  Man  extrahiert  eingedampften 
Harn  mit  90o/0igem  Alkohol  oder  man  versetzt  nach  Brücke  frischen  Harn 


1)  A.  Wohl,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  23.  2092.  1890. 

2)  Soxhlet,  Journ.  f.  prakt.  Ch.  [2.J  21.  242.  1880. 
Neubauer -Huppert,  Analyse  des  Harns  11.  Aufl. 
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bis  zu  80  Volumenproz.  mit  starkem  Alkohol,  fügt  dem  Filtrat  eine  alkoholische 
Kalilösung  zu  und  spült  den  entstandenen  Niederschlag  mit  Alkohol  ab.  Nach 
dem  ersten  Verfahren  erhält  man  sirupöses  Zuckerkali,  nach  dem  Verfahren 
von  Brücke  einen  fast  rein  krystallinischen,  grossenteils  ans  Uraten  und 
anderen  Substanzen  bestehenden  Niederschlag.  Er  kann  in  Wasser  gelöst  und 
sofort  zu  Reaktionen  verwendet  werden;  oder  man  löst  ihn  nach  Leconte1] 
in  wenig  Wasser,  fällt  das  Kali  durch  Zusatz  von  Weinsäure  als  weinsaures 
Kali  aus,  neutralisiert  das  Tiltrat  durch  Digestion  mit  kohlensaurem  Kalk  in 
der  Kälte  und  filtriert.  Das  Filtrat  kann  man  nochmals  eindampfen,  den 
Rückstand  mit  Alkohol  ausziehen  und  die  Lösung  der  Krystallisation  überlassen. 

Der  rohe  (harnsäurehaltige)  Kaliniederschlag  aus  normalem  Harn  gibt  oft 
sehr  schön  die  T r o m m e r sehe  Probe;  von  Zucker,  welcher  normalem  Harn 
zugesetzt  wird,  findet  man  in  dem  rohen  Niederschlag  etwa  die  Hälfte  wieder 
(H  u p p e r t). 

b)  Als  Bleisaccharat  (Seite  384).  Der  Harn  wird  nach  Brücke 
zuerst  mit  Bleizucker  und  darauf  mit  Bleiessig  ausgefällt,  nach  A b e 1 e s 2)  mit 
bis  zu  80  Volumenproz.  mit  starkem  Alkohol,  fügt  dem  Filtrat  eine  alkalische 
dem  ersten  Verfahren  erhält  man  sirupöses  Zuckerkali,  nach  dem  Verfahren 
von  Brücke  einen  fast  bloss  krystallinischen,  grossenteils  aus  Uraten  und 
einer  heissgesättigten  Chlorbleilösung.  Das  Filtrat  wird  darauf  in  beiden  Fällen 
mit  Ammoniak  versetzt  (bei  Verwendung  von  Chlorblei  nach  nochmaligem  Zu- 
satz von  solchem),  der  entstandene  Niederschlag  mit  Wasser  gewaschen  und 
entweder  mit  Oxalsäure  (Brücke)  oder  Schwefelsäure  (A  b e 1 e s)  oder  (nach 
A b eles  unter  Alkohol)  mit  Schwefelwasserstoff  zersetzt ; die  überschüssig 
zugesetzte  Oxalsäure  wird  durch  Digestion  der  Lösung  mit  kohlensaurem  Kalk, 
die  Schwefelsäure  durch  konz.  Bleizuckerlösung  entfernt.  Es  wird  nicht  aller 
zu  Harn  zugesetzter  Zucker  .wie  der  ge  wonnen  (2/3  nach  Be  nee  Jones  und 
weniger  nach  Ab  eles).  Der  Niederschlag  enthält  auch  Indoxylschwefelsäure. 

c)  Als  Traubenzucker-Kupferhydrat  (Seite  298).  Sal- 
k o w s k i 3)  vermischt  20  ccm  Harn  mit  10  ccm  1,6  normaler  Kupfervitriollösung 
(mit  199,52  g Kupfervitriol  im  Liter)  und  17,6  ccm  Normalnatronlauge,  verdünnt 
nach  20 — 25  Minuten  mit  100  ccm  Wasser  und  filtriert;  es  ist  1,1  mal 
so  viel  Lauge  erforderlich,  als  das  Kupfersalz  verlangt,  zum  Teil  wohl  wegen  der 
sauren  Reaktion.  Wenn  die  Flüssigkeit  abgetropft  ist,  wird  das  Filter  sofort  auf 
Fliesspapier  von  dem  Rest  Flüssigkeit  vollends  befreit,  dann  der  Niederschlag 
in  50  ccm  verdünnter  Salzsäure  (1  Volumen  Salzsäure  von  1,12  Dichte  auf  lOVol.) 
gelöst,  das  Kupfer  mit  Schwefelwasserstoff  entfernt,  das  Filtrat  genau  mit 
kohlensaurem  Natron  neutralisiert  und  auf  20  ccm  eingedampft.  — Auch  nor- 
maler Harn  liefert  nach  Huppert  ein  stark  reduzierendes  harnsäurereiches 
Filtrat. 

d)  Die  Abscheidung  des  Zuckers  als  Benzoesäureester  S.  325. 

e)  Als  0 s a z o n S.  336. 

D.  Nachweis;  Wahl  der  Methode. 

Die  im  allgemeinen  Teil  besprochenen  Methoden  zum  Nachweis 
von  Zucker  beziehen  sich  im  wesentlichen  auf  den  Nachweis  des 
Traubenzuckers.  Es  sei  daher  auf  den  allgemeinen  Teil,  ins- 
besondere auf  Seite  293 — 353,  verwiesen. 

1)  Brücke,  Sitzungsber.  d.  k.  Akad.  zu  Wien,  mathem.  naturvv.  CI.  29.  346. 
1858.  — Leconte,  Journ.  de  la  Physiol.  2.  599.  1857. 

2)  Brücke,  Wiener  med.  Wochenschr.  19.  20.  1858;  Wiener  Sitzungsber.  39. 
15.  1S60.  — M.  Ab  eles,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1879.  387. 

3)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chern.  3.  96.  1879;  Zeitsehr.  f.  analyt. 
Chem.  18.  634. 
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Wenn  auch  meist  ein  Diabetes  sich  in  einer  stärkeren  Zucker- 
ausscheidung  dokumentiert,  die  keine  besonders  scharfen  Methoden  er- 
fordert, so  ist  es  doch  wünschenswert,  in  vielen  Fällen  über  Me- 
thoden zu  verfügen,  die  es  gestatten,  geringe  Zuckermengen  von 
etwa  0,5o/o  an  abwärts  mit  Sicherheit  zu  erkennen.  Die  Tr  ommer  sehe 
Probe  mit  Fehling  scher  Lösung  versagt  hierbei.  Man  muss  dann 
schon  zu  der  Modifikation  von  Worm-Müller  greifen,  wobei  zu 
berücksichtigen  ist,  dass  ihr  negativer  Ausfall  bei  richtiger  Anstellung 
der  Probe  das  Fehlen  von  abnormen  Zuckermengen  im  Harn  beweist. 
Die  wegen  der  Haltbarkeit  des  Reagenses  in  der  Praxis  sehr  beliebte, 
N y 1 a n d e r sehe  Probe  ist  ähnlich  zu  bewerten,  nur,  dass  man  hier 
noch  vorsichtiger  in  der  Bewertung  schwach  positiver  Befunde  sein  muss. 

Empfehlenswert  für  die  ärztliche  Praxis  ist  die  Haines  sehe 
Modifikation  der  T r o m m e r sehen  Probe.  Sie  ist  scharf,  lässt  ver- 
schiedene Abstufen  im  Zuckergehalt  leicht  erkennen  und  das  Reagens 
ist  haltbar.  , , j ■ . • i ;j!jj[ 

In  zweifelhaften  Fällen  ist  aber  eine  Kontrolle  durch  ein  Ver- 
fahren erforderlich,  welches  nicht  auf  der  Reduktion  beruht. 

Es  stehen  deren  zwei  zur  Verfügung,  die  Gärung  und  die  Polarisation. 
Die  polarimetrische  Untersuchung  hat  nur  dann  Wert,  wenn  das  Polari- 
meter empfindlich  genug  ist.  Dreht  der  Harn  links  (im  Dezimeterrohr  einige 
Minuten),  so  darf  der  Harn  als  zuckerfrei  betrachtet  werden,  dreht  er 
nicht,  so  ist  das  Resultat  zweifelhaft,  dreht  er  schwach  rechts,  so  ent- 
hält der  Harn  höchstwahrscheinlich  Zucker.  Um  sich  volle  Gewissheit  zu 
verschaffen  lässt  man  den  Harn  mit  etwas  Hefe  (einen  halben  Tag  bei  34° 
im  Wasserbad  gären,  klärt  ihn  darauf  durch  Zusatz  einer  abgemessenen 
Menge  (0,1 — 0,2  Vol.)  konzentrierter  Bleizuckerlösung  und  polarisiert 
ihn  wieder;  das  Verschwinden  der  Rechtsdrehung  oder  das  Auftreten 
von  Linksdrehung,  wenn  der  Harn  optisch  inaktiv  war,  ist  auf  die 
Gegenwart  von  Zucker  im  Harn  zu  beziehen. 

Entwickelt  der  Harn  mit  gärungsfähiger  Hefe  zweifellos  mehr 
Gas  als  die  Hefe  mit  Wasser,  so  spricht  dieser  Befund,  auch  wenn  der 
Unterschied  nicht  gross  ist,  für  die  Gegenwart  von  Zucker.  Wie  bei 
der  Polarisation  empfiehlt  es  sich,  die  Gärung  für  die  Kontrolle  anderer 
Reaktionen  anzuwenden,  verschwindet  die  reduzierende  Substanz,  so 
ist  sie  als  Zucker  anzusehen.  In  Verbindung  mit  der  Gärung  gewinnt 
dann  auch  die  Furfurolprobe  (zunächst  nur  bei  quantitativer  Ausführung) 
Bedeutung,  aber  nur  in  der  Hand  des  Geübten. 

In  zweifelhaften  Fällen  sollte  es  Regel  sein,  die  Entscheidung  nicht 
bloss  von  einer  einzigen  Probe  abhängig  zu  machen,  sondern  zur  Prüfung 
wenigstens  noch  eine  andere  zu  Rate  zu  ziehen. 
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E.  Quantitative  Bestimmung  des  Traubenzuckers. 

Der  Zucker  kann  bestimmt  werden  durch  Titrieren,  gravimetrisch, 
durch  Polarisation,  durch  die  Gärung,  sowie  refraktrometrisch.  Die  Be- 
stimmung durch  Titrieren  beruht  auf  der  Ermittlung  derjenigen  Menge 
Kupferoxyd,  Quecksilberoxyd  oder  Wismutoxyd,  welche  die  gegebene 
Menge  Zucker  unter  bestimmten  Bedingungen  in  alkalischer  Lösung 
geradeauf  reduziert. 

I.  Kupfermethoden, 
a.  Titri  metrische  Methoden. 

1.  Bestimmung  nach  Fehling1).  A.  Prinzip.  Diese  Me- 
thode beruht  auf  den  S.  298  und  ff.  dargelegten  Umständen.  Man  ver- 
wendet zu  den  Bestimmungen  F ehling  sehe  Flüssigkeit.  Nach  Soxhlet 
erhält  man  nur  dann  genau  richtige  Resultate,  wenn  die  Fehling- 
sche  Lösung  auf  das  5 fache  verdünnt  ist,  die  untersuchte  Zuckerlösung 
zwischen  0,5  und  1,0%  Zucker  enthält  und  die  Zuckerlösung  auf  ein- 
mal in  die  Fehling  sehe  Flüssigkeit  eingetragen  wird.  Die  Resultate 
fallen  dann  bis  aus  i 0,2%  des  Zuckers  genau  aus. 

B.  Bereitung  der  Fehling  sehen  Lösung. 

1.  Die  Lösung  soll  im  Liter  nach  Soxhlet  genau  34,639  g krystallisierten 
Kupfervitriol  enthalten.  Sie  wird  durch  Mischen  einer  Kupfervitriollösung  mit 
einer  Seignettesalzlösung  und  mit  Natronlauge  hergestellt  und  sind  dazu,  um 
eine  Lösung  von  weinsaurem  Kupfer  in  der  Lauge  zu  erhalten,  auf  1 Mol.  CuS04, 
5H20  (249,4),  2 Mol.  KNaC4H406,  4H20  (rund  282)  und  4 Mol.  NaHO  (4Ö) 
erforderlich  oder  auf  100  Teile  Kupfervitriol  226,0  Teile  Seignettesalz  und 
64  g Natriumhydrat.  Bei  der  Herstellung  der  Lösung  nimmt  man  von  dem  Seig- 
nettesalz und  dem  Natriumhydrat  der  Sicherheit  wegen  etwas  mehr  als  die 
berechnete  Menge. 

Da  sich  die  fertige  Lösung  leicht  zersetzt,  oft  schon  von  einem  Tage  zum 
anderen,  so  hält  man  sie  nicht  vorrätig,  sondern  stellt  sie  durch  Mischen 
der  vorher  bereiteten  Lösungen  der  einzelnen  Bestandteile  erst  unmittelbar 
vor  dem  Gebrauch  dar.  Man  kann  dabei  so  verfahren,  dass  man  jeden  der 
drei  Bestandteile  für  sich  in  entsprechender  Konzentration  löst,  oder  den 
Kupfervitriol  für  sich  und  das  Seignettesalz  mit  dem  Natriumhydrat  zusammen. 

Im  allgemeinen  ist  die  Herstellung  bloss  zweier  Lösungen  aus- 
reichend (Pflüger,  Bruhns)2).  Lösung  1 enthält  34,639  g kry- 
stallinisches  Kupfersulfat  in  500  ccm,  Lösung  2 enthält  173  g Sei- 
gnettesalz (3 mal  umkrystallisiert)  in  400  ccm  Wasser  gelöst;  dazu 
werden  100  ccm  Natronlauge  (516  g Natriumhydrat  im  Liter)  gegeben. 
Bedingung  für  die  Haltbarkeit  der  Lösung  2 ist  vollkommene  Reinheit 

1)  Fehling,  Arch.  f.  physiol.  Heilk.  1848.  64;  Ann.  d.  Chem.  und  Pharm. 
27.  106.  1849;  10(>.  75.  — Soxhlet,  J.  prakt.  Chem.  N.  F.  21.  227.  1880. 

2)  E.  Pflüger,  Pflügers  Arch.  98.  168.  (1902.)  — C.  Bruhns,  Zeitsehr.  f. 
analyt.  Chem.  38.  (1899.) 
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der  Reagenzien.  Zum  Gebrauch  werden  gleiche  Volumina  der  beiden 

Lösungen  miteinander  gemischt. 

Man  kann  aber  auch  die  Reagenzien  zur  Fehling  sehen  Lösung 
in  3 Lösungen  getrennt  aufbeben,  z.  B.  nach  folgender  Vorschrift. 

a)  Kupfervitriollösung.  Man  stellt  von  käuflichem  chemisch 

reinen  Kupfervitriol  eine  heiss  gesättigte  Lösung  dar  und  kühlt  das  liltrat 
unter  Rühren  ab.  Das  Krystallmehl  lässt  man  auf  einem  lose  verstopften 

Trichter  unter  öfterem  Umstechen  abtropfen  und  endlich  auf  glattem  Papier 
oder  auf  einem  Teller  in  flacher  Schicht  an  einem  trocknen  Orte  einige  Zeit 
stehen.  Das  Salz  soll  genau  5 Mol.  H20  (36,087  o/0)  Wasser  enthalten  und 

bei  100—110°  genau  4 Mol.  H20  (28,87  o/0)  verlieren.  Es  wird  in  einem  gut 
verschlossenen  Glase  aufbewahrt.  Zur  Bereitung  der  Lösung  wägt  man  einen 
Teil  desselben  genau  ab,  löst  diesen  in  heissem  Wasser,  bringt  die  Lösung 
ohne  jeden  Verlust  in  einen  Masszylinder  und  füllt  die  Lösung  mit  so  viel 
Wasser  auf,  dass  der  Liter  103,92  g Kupfervitriol  enthält.  Hat  eine  Stich- 

probe des  Salzes  einen  anderen  Wassergehalt  ergeben,  so  berechnet  man 
danach  die  Menge  Salz,  welche  statt  103,92  g zu  lösen  ist.  Die  Lösung  wird 
in  einer  Flasche  mit  Kautschukpfropfen  aufgehoben. 

b)  Seignettesalzlösung.  Diese  soll  im  Liter  280  g (2,5  Mol.  auf 
1 Mol.  Kupfervitriol)  des  Salzes  enthalten.  Es  wird  also  eine  Portion  des 
Salzes  abgewogen,  in  warmem  Wasser  gelöst,  auf  das  berechnete  Volumen  auf- 
gefüllt  und  filtriert.  Die  Lösung  schimmelt  leicht,.;  um  dies  zu  verhindere^ 
setzt  man  ihr  etwas  Phenol  zu,  welches  die  Titrierung  nicht  beeinträchtigt. 

c)  Natronlauge.  Man  löst  so  viel  Natriumhydrat  in  Wasser,  dass  der 
Liter  120  g (nahezu  8 Mol.  auf  1 Mol.  Kupfervitriol)  enthält,  oder  verwendet 
eine  Lauge  von  1,137  Dichte.  Die  Lösung  muss  vollkommen  klar  sein.  Man 
filtriert  sie  entweder  durch  Asbest  oder  lässt  sie  sich  durch  Stehen  in  ver- 
schlossener Flasche  klären  und  hebt  die  klare  Flüssigkeit  ab. 

Für  die  Bereitung  der  F e h 1 i n g sehen  Lösung  misst  man  in  einem 
Masszylinder  zuerst  von  der  Kupfervitriollösung  ein  Volumen,  z.  B.  30  ccm, 
genau  ab,  füllt  dann  dasselbe  Volumen  Seignettesalzlösung  auf  (also  bis 
60  ccm)  und  darauf  wieder  so  viel  Natronlauge,  dass  das  gesamte  Volumen 
genau  das  Dreifache  der  Kupfervitriollösung  ausmacht  (genau  90  ccm),  und 
schüttelt  um.  Man  kann  von  der  Natronlauge  auch  nur  annährend  das  ver- 
langte Volumen  zusetzen  und  das  genaue  Mass  durch  Zusatz  von  Wasser 
hersteilen.  Zu  einer  einzelnen  Zuckerbestimmung  reicht  man  mit  100  ccm 
Fehling  scher  Lösung  knapp  aus. 

1 ccm  der  Lösung  zeigt  5 mg  Traubenzucker  C6H1206  an. 

Setzt  man  Zweifel  in  die  Richtigkeit  einer  Fehling  sehen  Lösung,  so 
stellt  man  ihren  Titer  nach  C.  auf  reinen  Traubenzucker  oder,  nach 
Scheibler,  auf  Kochsalzzucker.  Die  Vorschriften  für  die  Zusammensetzung 
der  Fehling  sehen  Lösung  sind  vielfach  variiert  worden.  Lippmann  (Zucker- 
arten, 3.  Aufl.  584.  1904)  führt  32  verschiedene  Vorschriften  auf. 

2.  Andere  Vorschriften,  a)  Nach  Schmiedeberg1)  . setzt 
man  zu  einer  Lösung  von  34,64  g Kupfervitriol  in  200  ccm  Wasser  eine 
Lösung  von  16  g Mannit  in  100  ccm  Wasser,  480  ccm  Natronlauge  von 
1,145  Dichte  (mit  62,4  g NaHO)  und  füllt  zum  Liter  auf.  Sie  hält  sich,  wenn 
sie  von  reduzierender  Substanz  frei  ist,  jahrelang  unverändert.  Da  aber  der 
reinste  Mannit  des  Handels  oft  Kupferhydrat  in  alkalischer  Lösung  reduziert, 
so  verwendet  man  nur  solchen  zur  Herstellung  der  Lösung,  dem  diese  Eigen- 
schait  abgeht.  Sonst  scheidet  die  Lösung  schon  beim  Stehen,  schneller  beim 

L G.  Schmiedeberg,  Chem.  Zentrbl.  1885.  960;  Arch.  f.  exper.  Patliol. 
28.  363.  1891. 
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Erwärmen,  Kupferoxydul  ab  und  macht  eine  besondere  Titerstellung  auf  Trauben- 
zucker nötig. 

b)  Kletzinsky,  sowie  Löwe  haben  statt  des  Seignettesalzes  Gly- 
cerin in  Vorschlag  gebracht;  zur  Herstellung  eines  Liters  Lösung  braucht 
man  15 — 16  g sirupdickes  Glycerin.  — Cr  is  well  löst  35  g Kupfersulfat  in 
100  ccm  Wasser,  setzt  200  g Glycerin  und  eine  Lösung  von  80  g Natriumhydrat 
in  400  ccm  Wasser  zu.  Die  Lösung  wird  15  Minuten  im  Sieden  erhalten,  weil  das 
Glycerin  manchmal  reduzierende  Substanz  enthält  und  dann  auf  1 Liter  auf- 
gefüllt.  Der  Titer  wird  empirisch  bestimmt.  — Rossel1)  löst  34,65  g Kupfer- 
vitriol, 150  g Glycerin  und  130  g Kaliumhydrat  zum  Liter.  Die  Lösungen 
sollen  haltbar  sein. 

C.  A u s f ü h r u n g.  Das  Volumen  der  Fehling  sehen  Flüssig- 
keit betrage  20  ccm.  Die  Bestimmung  fällt  richtig  aus,  wenn  zur  Re- 
duktion dieser  zwischen  10  und  20  ccm  Zuckerlösung  verbraucht  werden; 
da  der  diabetische  Harn  in  der  Regel  viel  reicher  an  Zucker  ist,  so 
muss  er  schon  darum  entsprechend  verdünnt  werden.  Durch  die  Ver- 
dünnung werden  aber  die  Bestimmungen  auch  aus  dem  Grunde  genauer, 
weil  die  Messungsfehler  bei  verdünntem  Harn  relativ  kleiner  sind,  als 
bei  unverdünntem.  Im  allgemeinen  wird  man  bei  einem  spez.  Gew. 
des  Harns  von  1030  mit  5 facher  Verdünnung,  bei  höherem  spez.  Gew. 
mit  10  facher  Verdünnung  auskommen. 

Man  hat  der  Fehling  sehen  Lösung  die  richtige  Menge  ver- 
dünnten Harns  zugesetzt,  wenn  die  Mischung  unmittelbar  nach  dem 
Kochen  gerade  nicht  mehr  blau  ist;  dieses  Volumen  des  verdünnten 
Harns  muss  auf  0,1  ccm  genau  ausgemittelt  werden.  Dasjenige  Harn- 
volumen ist  also  das  richtige,  bei  welchem  die  Mischung  nicht  mehr 
blau  ist,  während  0,1  ccm  Harn  weniger  die  Mischung  noch  blau  lässt. 
Zur  Beurteilung  der  Farbe  der  Flüssigkeit  wartet  man  nur  so  lange, 
bis  sich  aus  der  obersten,  unter  dem  Meniskus  befindlichen  Schicht 
das  Kupferoxydul  gesenkt  hat.  Die  Beurteilung  der  Farbe  wird  erleichtert, 
wenn  man  die  Bestimmung  in  einer  einfachen,  oder  in  einer  mit  Stiel 
versehenen  Porzellanschale  vornimmt.  Man  kann  auch  eine  Porzellan- 
platte hinter  den  Kochkolben  halten. 

Zum  Abmessen  des  verdünnten  Harns  sowie  der  Fehling  sehen 
Flüssigkeit  bedient  man  sich  der  Büretten. 

Es  ist  nicht  Tätlich  zu  warten,  bis  sich  eine  grössere  Schicht  der  Flüssig- 
keit geklärt  hat;  denn  beim  Erwärmen  des  Harns  mit  Fehling  scher  Lösung 
entwickelt  sich  Ammoniak  und  das  von  diesem  Ammoniak  in  Lösung  ge- 
haltene Kupferoxydul  oxydiert  sich  bei  Zutritt  von  Luft  schnell  und  so  kann 
es  sich  ereignen,  dass  eine  Mischung,  welche  unmittelbar  nach  dem  Kochen 
farblos  oder  selbst  schon,  infolge  einer  Zerstörung  von  überschüssigem  Zucker 
durch  die  Lauge,  schwach  gelb  war,  nach  einigem  Stehen  wieder  deutlich 
blau  ist.  Auch  nützt  das  längere  Warten  darum  nichts,  weil  das  Kölbchen 


l)  Criswell,  Brit.  med.  Journ.,  May  27.  1886;  Virchow-Hirschs  Jahresber. 
1886.  1.  158.  — Rossel,  Schweizer  Wochenschr.  f.  Pharm.  29.  442;  Zeitschr.  f. 
analyt.  Chem.  33.  239.  — 
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weit  herauf  mit  Kupferoxydul  beschlagen  ist,  dieses  aber  irn  durchfallenden 
Licht  die  Komplementärfarbe  des  Orange,  Blau,  durchlässt,  also  blau  auch 
dann  erscheinen  kann,  wenn  die  Flüssigkeit  farblos  ist.  Der  durch  das  Ammo- 
niak bedingten  Lösung  des  Cu20  kann  man  begegnen  durch  Vorbehandlung 
des  Harns  mit  Hg(N03)2  (s.  später  S.  394).  Auch  wird  durch  die  bei  hohem 
Zuckergehalt  erforderliche  Verdünnung  des  Harns  die  Ammoniakentwickelung 
stark  herabgesetzt. 

Das  Abfiltrieren  der  Flüssigkeit  zum  Behuf  der  Beurteilung  der  Farbe 
ist  nicht  zu  empfehlen.  Eine  farblose  Flüssigkeit  fliesst  durch  ein  Papier- 
filter anfangs  mit  gelber  Farbe  hindurch,  weil  das  Papier  von  der  heissen 
Lauge  angegriffen  wird,  bald  aber  mit  blauer  Farbe,  weil  das  in  ammoniakalischer 
Lösung  befindliche  Kupferoxydul  unter  sehr  günstigen  Umständen  mit  Luft 
in  Berührung  kommt  und  sich  daher  beim  Filtrieren  noch  viel  schneller  oxydiert, 
als  im  Kölbchen.  Beim  Benutzen  von  Asbeströhrchen  an  der  Säugpumpe  sind 
jedoch  diese  Schwierigkeiten  im  wesentlichen  vermieden. 

Kl  immer1)  hat  den  Vorschlag  gemacht,  durch  Zusatz  von  Guanin 
das  Kupferoxydul  in  schwer  oxydierbares  Guaninkupferoxydul  überzuführen. 

Eine  Klärung  der  Flüssigkeit  lässt  sich  dadurch  erzielen,  dass 
man  ihr  nach  M u 1 d e r einige  Tropfen  (konzentrierte)  Kalkacetat-,  oder  nach 
M u n k Chlorcalciumlösung  zusetzt  und  sie  noch  einmal  aufkocht.  Der  beim 
Sieden  entstehende  gelatinöse  Niederschlag  von  weinsaurem  Kalk  reisst  das 
suspendierte  Kupferoxydul  mit  nieder  und  es  lässt  sich  dann  die  Farbe  der 
Flüssigkeit  mit  grösserer  Sicherheit  erkennen.  Dazu  ist  zu  bemerken,  dass 
auch  sehr  oft  ein  mässiger  Kalkzusatz  nicht  zu  dem  gewünschten  Ziele  führt, 
ein  starker  aber  alle  Weinsäure  und  mit  ihr  das  noch  in  Lösung  befindliche 
Kupferoxyd  niederschlagen  kann.  Es  wäre  dann  die  Menge  des  Seignettesalzes 
zu  erhöhen.  — Zu  dem  gleichen  Zwecke  hat  F.  M eyer 2)  den  Zusatz  von 
Chlorzinklösung  vorgeschlagen,  damit  das  beim  Kochen  ausfallende  Zinkhydrat 
das  suspendierte  Oxydul  abscheide;  Zinkhydrat  löst  sich  aber  in  weinsaurem 
Salz  und  die  Lösung  gibt  beim  Kochen  einen  feinflockigen  oder  feinkörnigen 
Niederschlag,  der  für  diesen  Zweck  nicht  geeignet  ist. 

Andererseits  will  Causse  die  Klärung  durch  Zusatz  von  Ferro- 
cyankalium  zur  Fehling  sehen  Flüssigkeit  herbeiführen ; das  Blutlaugen- 
salz soll  das  Oxydul  in  Lösung  halten.  Der  Vorschlag  ist  aber  darum 
nicht  ohne  weiteres  brauchbar,  weil  die  Fehling  sehe  Flüssigkeit  durch 
das  Ferrocyankalium  für  sich  reduziert  wird.  Daraus  erklärt  sich  die  Beob- 
achtung von  Art  hu  s3),  dass  der  Titer  der  Fehling  sehen  Lösung  durch 
den  Zusatz  von  Ferrocyankalium  schwächer  wird,  um  so  mehr,  je  mehr  von 
dem  Salz  in  Verwendung  kommt.  Arthus  verbrauchte  auf  100  ccm  Fehling- 
scher  Lösung  mit 

1 g 1,35  2,70  6,40  g Ferrocyankalium, 

5,1  ccm  5,0  4,8  4,5  ccm  derselben  Zuckerlösung. 

Bei  Zusatz  von  nur  0,65  g Ferrocyankalium  zu  400  ccm  Fehling- 
scher  Lösung  trat  ein  Niederschlag  von  Kupferoxydul  auf.  Will  man  sich  dieses 
Klärungsmittels  bedienen,  so  muss  man  F e li  1 i n g sehe  Lösung  mit  einem 
konstanten  Gehalt  an  Ferrocyankalium  verwenden  und  die  Zuckermenge  nach 
dem  abgeänderten  Titer  der  Fehlingschen  Lösung  berechnen.  Man  setzt 
eine  Ferrocyankaliumlösung  von  bekanntem  Gehalt  der  Fehlingschen  Flüssig- 
keit in  jedem  einzelnen  Versuch  zu. 


M.  Klimmer,  Zeitschr.  f.  Tiermed.  N.  F.  2.  1C8.  (1898.) 

2)  G.  J.  Mulder,  nach  Stokvis,  Arch.  f.  klin.  Med.  33.  11.  — I.  Munk, 
Virchows  Arch.  105.  63.  1886.  — F.  Meyer,  Phannaz.  Zeitschr.  f.  Russland  23. 
202;  Zentrlbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1885.  94;  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  15.  Ref.  241. 

3)  H.  Causse,  Bull,  de  la  soc.  chim.  [2.]  50.  265.  1888.  — Arthus,  Archives 
de  physiol,  norm,  et  pathol.  [5.]  3.  428.  1891. 
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Eine  genaue  Vorschrift  für  ein  solches  Verfahren  rührt  von  Li- 
nossier1)  her. 

20  ccm  F e h 1 i n g sehe  Lösung  werden  mit  20  ccm  l,lo/0iger  Ferrocyan- 
kaliumlösung  und  40  ccm  Wasser  versetzt  und  zum  Sieden  erhitzt.  Zur  sieden- 
den Lösung  Zuckerharn  hinzugegeben,  jedoch  weniger  wie  zur  völligen  Re- 
duktion der  Fehling  sehen  Lösung  erforderlich  ist.  Dann  wird  mit  einer 
Lösung,  die  5 g Zucker  und  10  ccm  rauchende  HCl  im  Liter  enthält,  titriert  bis 
zur  völligen  Entfärbung  der  Fehling  sehen  Lösung.  Ein  kleiner  Überschuss 
von  Zuckerlösung  soll  dann  eine  charakteristische  dunkelgrüne  Farbe  hervor- 
rufen.  Der  Titer  der  Mischung  gegen  die  saure  Zuckerlösung  wird  in  besonderem 
Versuche  festgestellt.  Die  Differenz  zwischen  dem  Titer  der  F e h 1 i n g sehen 
Lösung  -|-  Ferrocyankalium  und  der  im  eigentlichen  Versuch  verbrauchten 
Zuckerlösung  ergibt  die  Menge  Zuckerlösung,  welche  dem  Zuckergehalt  der 
zugesetzten  Harnmenge  entspricht.  Bei  einer  Nachprüfung  dieser  Vorschrift 
konnte  ich  das  Auftreten  der  dunkelgrünen  Färbung  nicht  beobachten.  Die 
blaue  Farbe  geht  allmählich  in  grünblau,  dann  in  immer  heller  werdendes 
Grün  über,  schliesslich  ist  die  Lösung  gelb  und  wird  allmählich  mehr  braun 
und  trüb.  Die  zur  völligen  Entfärbung  der  Fehling  sehen  Lösung  erforder- 
liche Menge  obiger  Zuckerlösung  betrug  etwa  9 ccm  (L  i n o s s i e r gibt  19  ccm 
an).  — Die  Vorschrift  erscheint  also  nicht  brauchbar  (Schulz). 

Repiton  titriert  bis  zum  Eintreten  eines  goldgelben  Farbentons.  Er 
schreibt  vor,  5 ccm  Paste  ursche  Lösung  (136  g NaOH,  80  g KOH, 
105  g Weinsäure  in  500  ccm  und  45 — 48  g (CuS04  -j-  5 H20)  in  500  ccm  Wasser) 
mit  0,2  g Ferricyankalium  zu  versetzen  und  unter-  beständigem  Kochen  tropfen- 
weise lo/oige  Zuckerlösung  hinzuzugehen.  5 ccm  der  Lösung  werden  unter 
diesen  Bedingungen  durch  0,0278  g Glucose  reduziert.  Eine  andere  Vorschrift 
ist  von  Salm2)  gegeben. 

Zu  dem  gleichen  Zwecke  schlägt  Gerrard3)  Cyankalium  vor. 
Fehling  sehe  Lösung  wird  durch  Cyankalium  unter  Bildung  des  Salzes 
Iv2Cu(CN)4  entfärbt.  Setzt  man  einer  solchen  Flüssigkeit  Fehling  sehe  Lösung 
hinzu,  so  wird  sie  blau  und  durch  Zucker  reduziert,  scheidet  aber  kein  Kupfer- 
oxydul ab.  Eine  zum  Titrieren  geeignete  Flüssigkeit  erhält  man  in  folgender 
Weise.  Es  werden  10  ccm  Fehling  scher  Lösung  verdünnt  und  siedend 
mit  so  viel  50o/0iger  Cyankaliumlösung  versetzt,  bis  sie  gerade  entfärbt  oder 
nur  noch  ganz  schwach  blau  ist  und  darauf  mit  noch  10  ccm  Fehling  s^her 
Lösung  versetzt.  Man  titriert  bis  zur  Entfärbung. 

Das  nächstliegende  Reagens,  das  Ammoniak,  ist  zur  Entfärbung  un- 
tauglich, weil  sich  bei  starkem  Ammoniakgehalt  der  Titer  der  Fehling- 
schen  Lösung  'ändert  (s.  S.  399). 

Eine  Probe  der  klaren  Flüssigkeit  nach  dem  Ansäuern  mit  Ferrocyan- 
kalium auf  noch  unzersetztes  Kupferoxyd  zu  prüfen,  ist  bei  Harn  unzulässig, 
weil  das  Kupferoxydul,  welches  die  Flüssigkeit  in  ammoniakalischer  Lösung 
enthält,  bei  dieser  Probe  gleichfalls  einen  braunen  Niederschlag  gibt. 

M e n y li  e i t 4)  will  den  Endpunkt  der  Fehling  sehen  Titration  fest- 
stellen , indem  er  auf  ein  mit  Essigsäure  - Ferrocyankalium  getränktes 
S c h 1 e i c h e r sches  Filtrierpapier  tröpfelt,  sobald  sich  kein  violetter  Ring 
mehr  bildet,  ist  die  Reaktion  beendet. 


1)  G.  Linossier,  Soc.  biol.  58.  258.  1905. 

2)  F.  Repiton,  Mouit.  scient.  [4.]  21.  II.  451.  1907;  Chem.  Zentralbl. 
1907.  II.  1021.  — A.  J.  Salm,  Chem.  Weekblad  1.  12.  1903. 

3)  A.  W.  Gerrard,  Journ.  de  pharm,  et  de  chimie  [6.]  3.  250;  Chem.  Zentralbl. 
1896.  2.  135. 

4)  Men y heit,  Orvnsi  Hetilap  51.  276. 
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Bilinski1)  schlägt  vor,  mit  Urannitrat  den  Endpunkt  der  Titration 
zu  bestimmen.  Wenn  alles  Kupfer  reduziert  ist,  dann  .wird  auch  Urannitrat 
reduziert  und  verleiht  dem  Kupferoxydulniederschlag  eine  grüne  bezw.  bräun- 
liche Farbe.  50  ccm  Harn  werden  mit  so  viel  4o/0iger  Urannitratlösung  versetzt, 
dass  ein  Tropfen  dieser  Mischung  mit  Ferrocyankalium  sich  braun  färbt  (s. 
bei  Titration  der  Phosphorsäure).  Dann  wird  mit  destilliertem  Wasser  auf 
100  ccm  aufgefüllt,  filtriert  und  in  diesem  Gemisch  zunächst  mit.  Fehling- 
scher Lösung  annähernd  der  Zuckergehalt  ermittelt.  Zur  definitiven  Bestim- 
mung wird  der  Harn  entsprechend  verdünnt  und  dann  nach  der  F e h 1 i n g - 
sehen  Vorschrift  ein  bestimmtes  Quantum  F e h 1 i n g scher  Lösung  mit  steigen- 
den Mengen  der  Harnmischung  versetzt.  Es  werden  dann  jedesmal  noch  einige 
Tropfen  der  4o/0igen  Urannitratlösung  hinzugegeben  und  dann  erhitzt.  Sobald 
das  Quantum  der  Harnmischung  zu  gross  wird,  so  dass  auch  noch  Uranoxyd 
reduziert  wird,  geht  die  Farbe  des  Oxydulniederschlages  in  grüngelb  oder 
dunkelrot  über. 

Uranlösung  ist  ein  gutes  Harnkonservierungsmittel  und  fällt  auch  larb- 
stoffe  und  Eiweiss  aus. 

Durch  einen  Vorversuch  hat  man  zuerst  zu  ermitteln,  wie  stark 
der  Harn  zu  verdünnen  ist,  damit  man  zur  Reduktion  von  20  ccm 
Fehling  scher  Flüssigkeit  zwischen  10 — 20  ccm  des  verdünnten  Harns 
verbraucht.  Man  kann  sich  dabei  von  der  Dichte  des  Harns  leiten 
lassen  insofern,  als  konzentrierter  Harn  in  der  Regel  reicher  an  Zucker 
ist  als  verdünnter;  einen  Harn  von  1,030  empfiehlt  es  sich  auf  das 
5 fache,  einen  konzentrierteren  auf  das  10  fache  zu  verdünnen. 

Man  misst  dann  20  ccm  Fehling  scher  Flüssigkeit  in  ein 
Kölbchen  oder  in  eine  Porzellanschale,  erhitzt  zum  Sieden  und  setzt 
dann  5 ccm  entsprechend  verdünnten  Harn  zu  und  erhitzt  nochmals 
kurz  zu  lebhaftem  Sieden.  Ist  die  Flüssigkeit  danach  noch  blau, 
so  fügt  man  ihr  noch  1 ccm  verdünnten  Harn  zu,  kocht  wieder  ,anf 
und  fährt  so  fort,  bis  die  Flüssigkeit  eben  nicht  mqhr  blau  ist.  Wenn 
diese  Bestimmung  auch  durchaus  nicht  richtig  ausfällt,  so  lässt  sich 
doch  nach  dem  Ausfall  des  Versuchs  der  Gehalt  des  Harns  an  Zucker 
schätzen  und  eventuell  die  Verdünnung  des  Harns  danach  einrichten. 

Zur  genauen  Ermittlung  der  richtigen  Zuckermenge  stellt  man 
in  weiteren  Versuchen  die  Harnmenge  auf  0,1  ccm  genau  fest,  welche 
erforderlich  ist,  um  gerade  eben  die  Fehling  sehe  Lösung  vollständig 
zu  entfärben.  Bei  Verwendung  einer  um  0,1  ccm  geringeren  Harnmenge 
soll  noch  eine  schwach  bläuliche  Färbung  bestehen  bleiben. 

Man  soll  bei  der  Endbestimmung  den  Harn  möglichst  auf  einmal 
zu  der  siedenden  Fehling  sehen  Lösung  hinzugeben  und  den  V er- 
such schnell  beendigen,  also  nach  Zusatz  des  Harns  nur  kurze  Zeit 
kochen  und  rasch  die  Farbe  der  Flüssigkeit  beobachten.  Bei  Benutzung 
einer  Porzellanschale  ist  dies  besonders  gut  möglich,  indem  man  durch 
Neigen  der  Schale  die  Flüssigkeit  gegen  den  weissen  Hintergrund  be- 


D J.  Bilinski,  Monatsh.  f.  Chem.  26.  133.  1905. 
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obachtet.  Andererseits  begünstigt  bei  Benutzung  einer  offenen  Porzellan- 
schale die  grosse  Oberfläche  eine  Rückoxydation  des  Oxyduls  zu  Oxyd. 


Pio  Lami1)  hat  den  Vorschlag  gemacht,  die  Titration  in  CO^-Atmo- 
sphäre  vorzunehmen,  um  so  die  Rückoxydation  des  Oxyduls  zu  vermeiden. 


Jede  Probe  muss  mit  einer  frischen  11  a r n m e n g e 
angcstellt  werden.  Setzt  man  zu  einer  bereits  gekochten  noch 
blauen  Probe  noch  mehr  zuckerhaltige  Flüssigkeit,  so  wird  nach 
S o x h 1 e t schon  bei  reinen  Zuckerlösungen  das  Resultat  falsch,  beim 
Harn  aber  um  so  mehr,  als  sich  Kupferoxydul  wieder  zu  Oxyd  oxydiert 
und  dieses  zuletzt  auch  noch  reduziert  werden  müsste;  man  würde 
dann  mehr  Harn  verbrauchen  als  für  die  Fehling  sehe  Flüssigkeit 
allein,  und  zu  wenig  Zucker  finden.  Man  beginnt  mit  den  zwei  um 
1 ccm  voneinander  verschiedenen  Harnvolumen,  welche  bei  der  Vor- 
prüfung die  zwei  Grenzwerte  ergeben  haben  und  zieht  die  Grenzen 
immer  enger,  bis  man  die  zwei  um  0,1  ccm  Harn  verschiedenen  Proben 
bekommen  hat,  von  welchen  die  eine  gerade  noch  blau,  die  andere 
nicht  mehr  blau  ist.  Die  Farbe  der  überstehenden  Schicht  erkennt 
man  am  besten  gegen  einen  weissen  hell  beleuchteten  Hintergrund 
(ein  Blatt  Papier,  Porzellanplatte);  bei  künstlichem  Licht  lassen  sich 
diese  Bestimmungen  nicht  ausführen. 


Hat  man  alles  zur  Titrierung  Nötige  hergerichtet,  so  kann  man  eine  Be- 
stimmung trotz  der  anscheinenden  Umständlichkeit  der  Methode  recht  wohl 
in  1/2  Stunde  zu  Ende  führen.  Man  erspart  begreiflicherweise  sehr  an  Zeit, 
wenn  man  die  einzelnen  Flüssigkeiten  nebeneinander  kocht,  entweder  über 
einzelnen  Flammen  oder  auf  einem  Eisenblech,  einer  Asbestpappe,  einem  Sand- 
bad. Bei  einiger  Übung  kann  man  auch  aus  der  Färbung  der  Flüssigkeit  mit 
ziemlicher  Sicherheit  schätzen,  um  wie  viel  Zehntel  Kubikzentimeter  man  noch 
von  dem  richtigen  Volumen  entfernt  ist;  man  kann  danach  die  zwischen- 
liegenden Volumen  auslassen.  — Hat  man  Harn  eines  Diabetikers,  in  dessen 
Lebensweise  und  sonstigen  Umständen  keine  wesentliche  Änderung  eingetreten 
ist,  von  Tag  zu  Tag  zu  analysieren,  so  kann  man  sehr  wohl  die  Bestimmung 
des  vorhergehenden  Tages  zur  Richtschnur  nehmen  und  gleich  auf  Zehntel 
Kubikzentimeter  titrieren. 


Eine  Reibe  von  Fehlerquellen,  welche  die  Genauigkeit  der  Titration 
beeinflussen,  wird  ausgeschlossen,  wenn  man  den  Harn  durch  Fällen  mit 
Mercurinitrat  nach  P a t e i n und  D u f a u 2)  (s.  S.  307  u.  419)  vorbereitet. 
50  ccm  Harn  werden  mit  Mercurinitratlösung  versetzt,  bis  kein  Nieder- 
schlag mehr  hervorgerufen  wird;  dann  wird  tropfenweise  verdünnte 
NaOPI  bis  zur  neutralen  oder  höchstens  ganz  schwach  alkalischen  Re- 
aktion hinzugegeben,  auf  100  ccm  aufgefüllt  und  filtriert.  Das  Filtrat 
darf  mit  NaOPI  keinen  Niederschlag  geben.  Die  Mercurinitratlösung 
wird  hergestellt,  indem  200  g saures  Quecksilbernitrat  in  500 — 600  ccm 
Wasser  gelöst  werden.  Plann  wird  so  viel  NaOH  zugemischt,  bis  eben 


1)  Pio  Lami,  Boll.  chim.  farm.  4(».  G.  1907. 

2)  C.  Pate  in  u.  E.  Defau,  J.  Pharm.  Chim.  10.  433.  (1902.) 
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ein  Niederschlag  entsteht,  und  dann  zu  1 Liter  aufgefüllt.  Eine  andere 
Vorschrift  lautet:  220  g gelbes  HgO  werden  in  300 — -400  g Wasser  und 
der  gerade  genügenden  Menge  HNO^  gelöst,  einige  Tropfen  NaOH  bis 
zum  Erscheinen  eines  gelbbraunen  Niederschlags  zugegeben,  auf  1 Liter 
aufgefüllt,  filtriert. 

Es  sei  hier  erwähnt,  dass  die  zur  Titration  nach  Fehling  erforder- 
lichen Reagenzien  auch  in  Tablettenform  (von  Merck  hergestellt)  verwandt 
werden  können.  Diesen  Tabletten  haftet  natürlich  eine  gewisse  Inkonstanz  an 
(K  o u f f e 1 d)  *). 

Jovitschitsch  hat  darauf  hingewiesen,  dass  wenn  man  die  Al- 
kaleszenz  der  Fehling  sehen  Lösung  durch  Schwefelsäure,  Salpetersäure  oder 
Salzsäure  bis  zu  schwach  alkalischer  Reaktion  abstumpft,  das  Kupferoxyd- 
hydrat beim  Kochen  reduziert  wird.  Diese  Mitteilung  ist  vielfach  missverstanden 
worden  (G  e r o c k , Tingle,  Rosenheim  und  Schidrowitz);  von 
Siegfried* 2)  wurde  sie  dahin  erläutert,  dass  es  sich  nicht  etwa  um  eine 
Wirkung  der  bei  dieser  Neutralisation  entstehenden  Salze,  sondern  nur  um 
eine  Wirkung  der  herabgesetzten  Alkaleszenz  handelt.  Für  die  Titration  des 
Zuckers  im  Harn  kommt  diese  Fehlerquelle  bei  Einhaltung  der  Vorschrift 
nicht  in  Betracht. 

Diabetischer  Harn  enthält  selten  mehr  als  0,2o/o  Eiweiss.  Der 
Eiweissgehalt  an  sich  würde  die  Bestimmung  des  Zuckers  nicht  stören 
und  man  könnte  solchen  Harn  ohne  weiteres  zur  Bestimmung  ver- 
wenden; allein  das  Oxydul  setzt  sich  aus  der  Flüssigkeit  um  so  lang- 
samer ab,  je  höher  der  Eiweissgehalt  ist.  Entstehen  in  dieser  Hinsicht 
Schwierigkeiten,  so  entfernt  man  vorher  das  Eiweiss  aus  demselben 
(s.  später)  und  stellt  nach  dem  Kochen  das  ursprüngliche  \Tolumen 
oder  Gewicht  des  Harns  wieder  her. 

D.  Ber  e c h n u n g.  F ür  die  B e r e c hnung  der  Zucker- 
menge hat  man  festzuhalten,  dass  jeder  Kubikzentimeter  Fehling- 
sche  Flüssigkeit  5 mg  Zucker  anzeigt ; in  dem  zur  Reduktion  ver- 
brauchten Volumen  verdünnten  Harns  hat  man  so  viel  mal  5 mg 
Zucker  gefunden,  als  man  Kubikzentimeter  Fehling  scher  Flüssigkeit 
genommen  hat;  bei  z.  B.  20  ccm  Fehling  scher  Flüssigkeit  0,100  g 
Zucker.  Das  Volumen  unverdünnten  Harns,  in  welchem  diese  Alenge 
Zucker  enthalten  ist,  erfährt  man,  wenn  man  das  verbrauchte  Volumen 
verdünnten  Harn  durch  die  Zahl  dividiert,  welche  angibt,  wie  viel  mal 
der  Harn  verdünnt  war.  Hat  man  14,4  ccm  verdünnten  Harn  verbraucht, 
und  war  der  Harn  auf  das  8 fache  verdünnt  gewesen,  so  sind  die  0,100  g 
Zucker  in  1,8  ccm  unverdünntem  Harn  enthalten  gewesen;  es  enthalten 
also  100  ccm  5,56  g. 

0 J.  G.  Kouffeld,  Pharm.  Weekblad  46.  225.  1909. 

2)  M.  Z.  Jovitschitsch,  Chem.  Ber.  30.  2431.  — J.  E.  Gerock,  ebenda 
30.  1865.  (1897  ) — J.  B.  Tingle,  Araer.  Chem.  J.  20.  126.  (1898.)  — O.  Rosen- 
heim u.  Ph.  Schidrowitz,  Chem.  News.  1898.  77.  — M.  Siegfried,  Chem. 
Ber.  30.  3133.  (1897.) 
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Schon  darum,  weil  man  aus  dem  mit  kleinen  Volumen  erhobenen 
Befund  auf  grosse  Volumina  rechnet,  die  begangenen  Fehler  also  sehr 
stark  multipliziert,  muss  man  sich  genauer  Massgefässe  bedienen  und 
höchst  sorgfältig  messen. 

Die  Bestimmungen  fallen  nicht  absolut  genau  aus,  weil  auch 
der  diabetische  Harn  Substanzen  enthält,  welche  das  Kupferoxyd 
reduzieren,  wie  der  Zucker.  Doch  treten  diese  im  diabetischen  Harn  so 
zurück,  dass  ihr  störender  Einfluss  nur  geringfügig  ist;  die  Pentose 
würde,  wenn  sie  in  grosser  Menge  neben  dem  Traubenzucker  vorkäme, 
zu  unrichtigen  Resultaten  führen.  Will  man  diesem  Fehler  Rechnung 
tragen,  so  lässt  man  nach  Worm- Müllers  Vorgang  in  dem  titrierten 
Harn  den  Zucker  vergären  und  titriert  ihn  darauf  noch'  einmal.  Über 
Nachweis  und  Bestimmung  anderer  reduzierender  Zucker  neben  Trauben- 
zucker siehe  bei  den  betreffenden  Zuckern. 


Berechnung  nach  Gaud.  Bei  der  Bestimmung  des  Zuckers  nach 
Fehling  wird  ein  Teil  des  Zuckers  durch  das  Alkali  zersetzt  und  so  der 
Oxydation  durch  das  Kupferoxyd  entzogen.  Um  den  dadurch  veranlassten  Fehler 
zu  vermeiden,  muss  man  die  Titration  unter  bestimmten  Bedingungen,  z.  B. 
nur  mit  Zuckerlösungen  von  0,5 — 1 o/0  ausführen,  wie  oben  angegeben.  Man 
kann  aber  nach  Gaud 1)  auch  Zuckerlösungen  von  anderer  Konzentration 
titrieren,  wenn  man  eine  Korrektur  anbringt.  Als  Mittel  aus  400  Bestimmungen 
mit  Lösungen  von  0,1 — 10o/0  ergab  sich 

y = — 1,00  004  801  x + 0,02  876  359  x2, 

worin  y den  Fehler  als  Funktion  des  richtigen  Gehaltes  x bezeichnet.  Addiert 
man  die  beim  Versuch  gefundene  Menge  & zu  dem  Wert  des  Fehlers  und 
setzt  die  Summe  = 0,  so  erhält  man 

0,02  876  x2  — 1,00  004  801  x -f  & = 0, 

& = 1,00  004  801  x — 0,02  876  x2. 


woraus  sich  x berechnen  lässt.  Bezeichnet  man  1,00  004  801  mit  a und  0,02  876 


1 

mit  b,  so  ist  x = — 

2b 


2.  Bestimmung  nach  S o x h 1 e t 2). 

A.  Prinzip.  Nach  S o x h 1 e t werden  50  ccm  Fehling  scher 
Lösung  (s.  oben)  bei  einer  Kochdauer  von  2 Minuten  durch  23,75  ccm 
einer  lo/0igen  Zuckerlösung  reduziert. 

B.  Ausführung.  Zunächst  wird  in  einem  Vorversuch  festge- 
stellt,  wie  viel  Harn  erforderlich  ist,  um  50  ccm  F ehling  scher  Lösung 
zu  reduzieren.  Daraus  lässt  sich  annähernd  der  Zuckergehalt  berechnen 
und  der  Harn  auf  eine  Konzentration  von  ca.  1%  bringen.  Beim  Haupt 
versuch  werden  50  ccm  Fehling  scher  Lösung  in  einer  Porzellan- 


1)  F.  Gaud,  Compt.  rend.  119.  650.  1894. 

2)  Soxhlet,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  21.  227.  (1880.)  N.  F. 
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schale  zum  Sieden  erhitzt,  dann  ca.  23  ccm  Harn  (genau  abgemessen) 
auf  einmal  hinzugegeben  und  dann  genau  2 Minuten  lang  im  Kochen 
gehalten.  Dann  giesst  man  die  ganze  Masse  auf  ein  doppeltes  Falten- 
filter und  beobachtet  die  Farbe.  Ist  die  Farbe  noch  blau  oder  grünlich, 
so  wird  der  Versuch  wiederholt  mit  mehr  Kupferlösung,  ist  die  Farbe 
gelb,  mit  weniger  Zuckerlösung.  Man  engt  den  Wert  für  die  richtige 
Harnmenge  auf  0,1  ccm  genau  ein. 

Für  Glucose,  Galactose,  Invertzucker  soll  2 Minuten  im  Sieden 
gehalten  werden,  für  Maltose  4 Minuten,  für  Milchzucker  6 Minuten. 

Die  Verwendung  des  Ferrocyankalium  als  Indikator  für  vollständige 
Ausfällung  des  Cu,  welches  bei  Titration  reiner  Zuckerlösungen  in 
Anwendung  kommt,  ist  für  den  Harn  wegen  des  Lösungsvermögens  für 
Cu90  direkt  nicht  verwendbar. 

tu 

3.  Bestimmung  nach  K.  Lehmann1). 

A.  Prinzip.  Es  wird  ein  abgemessenes  Quantum  F e h 1 i n g - 
scher  Lösung  mit  einer  Harnmenge  versetzt,  die  nicht  alles  Kupferoxyd 
reduziert.  Dann  wird  von  dem  Oxydulniederschlag  abfiltriert  und  im 
Filtrat  das  nicht  verbrauchte  Kupfer  auf  jodometrischem  Wege  titriert. 
Nach  de  Haen2)  wird  bei  schwach  saurer  Reaktion  bei  Zusammen- 
bringen Von  Kupfersulfat  und  JK  eine  der  Cu-Menge  proportionale  Menge 
Jod  frei.  Dieses  frei  werdende  Jod  kann  dann  itn  der  üblichen  Weise 
mit  Thiosulfat  titriert  werden.  2 CuS04  -]-  4 KJ  = 2 CuJ  -|-  J2  -)- 
2 K2S04.  1 Atom  Jod  = 1 Atom  Kupfer. 

Moser,  sowie  Gooch  und  H e a t h und  F.  Lehmann3)  haben  die 
Bedingungen  für  diese  Titration  des  Kupferoxydsalzes  neuerdings  untersucht. 
Die  Kupferlösung  darf  nur  schwach  sauer  sein.  Das  Volum  in  dem  Filtrat 
soll  ca.  100  ccm  betragen.  Jodkalium  muss  in  bedeutendem  Überschuss  vor- 
handen sein. 

B.  Erforderliche  Lösungen. 

1.  Fehling  sehe  Lösung,  s.  vorher. 

2.  Eine  1/10  n-Thiosulfatlösung.  Wenn  die  Thiosulfatlösung  richtig  ein- 
gestellt ist,  dann  werden  für  20  ccm  Fehling  scher  Lösung  27,8  ccm  Thio- 
sulfatlösung verbraucht.  Man  kontrolliert  die  Fehling  sehe  Lösung,  indem 
man  in  einen  Erlenmeyerkolben  von  ca.  200  ccm  20  ccm  Fehling  scher 
Lösung,  etwa  100  ccm  Wasser  und  2 ccm  reine  konz.  Schwefelsäure  gibt 
und  gut  durchschüttelt.  Nach  dem  Erkalten  werden  1 g Jodkalium  in  ca. 
10  ccm  Wasser  gelöst  hinzugefügt  und  das  Ganze  ca.  10  Minuten  stehen  ge- 
lassen. Dann  wird  mit  Thiosulfat  bis  zur  blassen  Gelbfärbung  titriert,  etwas 
Stärkelösung  hinzugegeben  und  bis  zum  Verschwinden  der  Blaufärbung  weiter 
titriert. 


1)  K.  Lehmann,  Arch.  f.  Hygiene  80.  267.  (1898). 

2)  de  Haen,  Lieb.  Ann.  01.  237.  (1854). 

3)  L.  Moser,  Z.  anal.  48.  597.  (1905),  sowie  f.  anorg.  Chem.  5(>.  143.  (1907). 
— F.  A.  Gooch  u.  F.  H.  Heath,  Zeitschr.  f.  anorg.  Chem.  55.  119.  (1907.)  — 
F.  Lehmann,  Diss.  Marburg  1908. 
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Ist  die  Thiosulfatlösung  nicht  genau  i/io  Normal,  so  muss  hei  der  späteren 
Berechnung  eine  entsprechende  Korrektur  stattfinden. 

C.  Ausführung  der  Bestimmung.  60  ccm  Fehling  scher 
Lösung  werden  mit  25  ccm  Harn  2 Minuten  gekocht.  Der  Inhalt  der 
Kochflasche  wird  dann  mit  dem  Niederschlag  in  einen  Messzylinder 
gebracht  und,  nach  dem  Abkühlen  mit  kaltem  Wasser,  zu  250  ccm 
aufgefüllt.  Nach  dem  Absetzen  des  Oxyduls  pipettiert  man  50  ccm 
der  klaren  Lösung  ab.  Zu  dieser  Lösung  werden  2 ccm  reine  konzen- 
trierte Schwefelsäure  hinzugefügt.  Nach  dem  Erkalten  werden  1 — 3 g 
Jodkali  hinzugegeben  (in  100  ccm  Wasser  gelöst)  und  nach  10  Minuten 
mit  Thiosulfatlösung  titriert.  Die  50  ccm  der  titrierten  Flüssigkeit  ent- 
sprechen 5 ccm  Harn  bezw.  12  ccm  Fehling  scher  Lösung. 

Die  gute  Brauchbarkeit  der  Methode  ist  vielfach  festgestellt  (Ben- 
jamin, Barth,  Goetzel-Albers,  Matth  es)1). 

Die  Bestimmung  ist  mehrfach  modifiziert  worden.  R i e g 1 e r hat  unab- 
hängig von  Lehmann  (tatsächlich  hat  R i e g 1 e r die  Idee,  die  der  Methode 
zugrunde  liegt,  eher  angegeben  wie  Lehman  n),  ein  ganz  ähnliches  Verfahren 
angegeben.  20  ccm  Fehling  sehe  Lösung  werden  mit  etwa  30  ccm  "Wasser 
und  10  ccm  Harn  (der  weniger  wie  1 o/0  Zucker  enthalten  muss)  versetzt,  dann 
einige  Sekunden  gekocht,  der  abgesetzte  Niederschlag  wird  abfiltriert,  das 
Filtrat  mischt  man  mit  2 g konz.  Schwefelsäure,  fügt  nach  dem  Erkalten 
1 g Jodkali  hinzu  (in  10  ccm  Wasser  gelöst)  und  titriert  dann  mit  Thiosulfat- 
lösung. Maquenne  vereinfacht  die  Methode,  indem  er  unbekümmert  um  den 
Oxydulniederschlag  die  Titration  vornimmt.  Schoorl,  Barth,  F.  Leh- 
mann2) schliessen  sich  diesem  Vorschlag  an,  der  offenbar  nicht  nur  eine 
Vereinfachung  darstellt,  sondern  auch  die  Fehlerquelle  der  Rückoxydation  des 
Oxydul  geringer  macht. 

Citron3)  kehrt  zur  Filtration  zurück.  Er  benutzt  einen  besonderen 
Apparat,  bei  dessen  Benutzung  die  ganze  Bestimmung  in  5 — 10  Minuten  durch- 
führbar sein  soll.  1 ccm  Harn  wird  mit  20  ccm  Fehling  sehe  Lösung  in 
einer  Porzellanschale  gekocht,  die  kochende  Flüssigkeit  durch  ein  mit  etwas 
gepulvertem  Bimsstein  beschicktes  Filter  filtriert.  Die  Filtration  wird  durch 
eine  besondere  Saugvorrichtung  abgekürzt.  Es  wird  mit  heissem  Wasser  nach- 
gewaschen, das  Filtrat  und  Waschwasser  mit  Schwefelsäure  angesäuert,  1 g 
KJ  hinzugefügt.  Es  beginnt  sofort  die  Abscheidung  von  gelbem  Jodür.  Nun 
wird  mit  Thiosulfat  titriert.  Citron  benutzt  dabei  eine  Bürette,  deren  Gra- 
duierung direkt  den  Zuckergehalt  angibt. 

F.  Lehmann2)  gibt  unter  Berücksichtigung  der  neuesten  Erfahrungen 
folgende  Vorschrift.  100  ccm  Harn  mit  etwa  0,5  o/0  Zucker  (zuckerreiche  Harne 
sind  zu  verdünnen)  werden  mit  5 ccm  Bleiessig  und  dann  nach  kräftigem 
Schütteln  mit  15  ccm  konz.  Natriumcarbonatlösung  (zur  Entfernung  des  über- 
schüssigen Blei)  versetzt  und  nochmals  geschüttelt.  Dann  wird  filtriert  und 

1)  R.  Benjamin,  Deutsch,  med.  Wochensehr.  1898.  551.  — H.  Barth, 
Chem.  Zentralbl.  1899.  2.  435.  — O.  Goetzel-Albers,  Pharm.  Ztg.  46.  15G.  (1901.) 
— H.  Matth  es,  Ber.  d.  Nahrungsmitteluntersuchungsanstalt  Jena.  1908.  30. 

2)  E.  Riegl  er,  Zeitsehr.  f.  anal.  Chem.  37.  22.  (1898).  — L.  Maquenne, 
Bull.  soc.  chim.  (3.)  10.  926.  (1898.)  — N.  Schoorl,  Zeitsehr.  f.  angevv.  Chem. 
1899.  633.  — H.  Barth,  Schweiz.  Wochenschr.  f.  Pharm.  37.  290.  (1899).  — 
F.  Lehmann.  Diss.  Marburg  1908. 

3)  Citron,  D.  med.  Wochenschr.  1903.  51.  Vereinsbeilage  5.  397.  — Ebenda 
1904.  S.  1602;  Apoth.-Ztg.  24.  78.  (1909.) 
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20  ccm  des  Filtrates  zu  einer  zum  Sieden  erhitzten  Mischung  von  50  ccm 
Fehling  scher  Lösung  und  50  ccm  Wasser  hinzugefügt  und  noch  2 Min. 
lang  gekocht.  Das  heisse  Reaktionsge misch  wird  in  kaltem  Wasser  abgekühlt 
und  in  eine  Lösung  von  3 g JK  in  25  ccm  verdünnter  Schwefelsäure  liinern- 
gesptilt  und  dann  mit  Thiosulfat  titriert.  Die  zur  Lösung  des  JK  benutzte 
Schwefelsäure  soll  so  stark  sein,  dass  die  Flüssigkeit  nach  dem  Zusatz  des 
Reaktionsgemisches  noch  schwach  sauer  ist. 

Ru  pp  und  Lehmann1)  geben  folgende  Vorschrift : 50  ccm  Flarn 
mit  dem  spez.  Gew.  bis  zu  1023  (oder  25  bis  zu  1033  oder  10  ccm 
bei  noch  höherem  spez.  Gew.)  werden  zu  100  ccm  verdünnt.  Und  zwar 
wird  zuerst  bis  etwa  85  ccm  Wasser  hinzugegeben,  dann  2 — 3 ccm 
Bleiessig  und  nach  Umschütteln  6 — 8 ccm  Sodalösung  (1  zu  4)  zur 
Fällung  des  überschüssigen  Pb,  dann  wird  mit  Wasser  auf  100  ccm 
ergänzt  und  nach  Schütteln  filtriert.  Je  15  ccm  Fehling  scher  Lösung 
1 und  2 und  25  ccm  Wasser  werden  zum  Sieden  erhitzt,  20  ccm  Harn- 
filtrat zugegeben,  2 Minuten  gekocht  und  rasch  gekühlt.  Das  erkaltete 
Reduktionsgemisch  wird  zu  einer  Lösung  von  2 g JK  in  25  ccm  ver- 
dünnter Schwefelsäure  hinzugegeben,  Stärkelösung  dazu  getan  und  mit 
Thiosulfat  titriert.  1 ccm  = 6,357  mg  Cu.  Mit  Hilfe  der  A 1 1 i h n sehen 
Tabelle  wird  der  Zuckergehalt  abgelesen. 

D.  Berechnung.  Die  Berechnung  des  Zuckergehaltes  geschieht, 
indem  aus  dem  Kupfergehalt  des  Reaktionsgemisches  zunächst  die  ver- 
brauchte Kupfermenge  berechnet  wird  und  dann  nach  der  bei  der  gravi- 
metrischen  Bestimmung  mitzuteilenden  Tabelle  der  zugehörige  Zucker- 
wert abgelesen  wird.  Da  nach  den  obigen  Gleichungen  1 Mol.  Thio- 
sulfat 1 Atom  Kupfer  entspricht,  so  entspricht  1 ccm  Y^-Normal-Thio- 
sulfatlösung  0,00  635  g Cu.  Ist  die  Thiosulfatlösung  nicht  genau,  so 
muss  entsprechend  der  Titrestellung  der  Wert  umgerechnet  werden.  Da 
die  zu  gleichen  Cu-Mengen  zugehörigen  Zuckermengen  ganz  von  den 
Versuchsbedingungen  abhängen,  ist  die  Reduktion  genau  nach  der  Vor- 
schrift vorzunehmen,  die  für  die  betreffende  gravimetrische  Bestimmung 
gültig  ist.  Siehe  die  Pflüger  sehe  Vorschrift. 

Ein  Vorteil  dieser  Methode  vor  der  gravimetrischen  ist,  abgesehen 
von  der  bequemeren  Handhabung,  darin  zu  suchen,  dass  in  Lösung  ge- 
haltenes Kupferoxydul  nicht  stört. 

4.  Die  Methode  von  Pavy-Kumagawa-Suto2). 

» 

a)  Prinzip.  Durch  geeignete  Beifügung  von  Ammoniak  wird 
das  entstehende  Oxydul  in  Lösung  gehalten.  Eine  Reoxydation  des  ge- 
bildeten Oxyduls  und  ein  Entweichen  von  Ammoniakdämpfen  wird  durch 
eine  besondere  Vorrichtung  verhütet. 

0 E.  Ru  pp  u.  F.  Lehmann,  Apoth.-Zeitg.  24.  73.  1909. 

2)  M.  Kumagawa  u.  K.  Suto,  Salkowski-Festschr.  1904.  211. 
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b)  Erforderliche  Lösungen.  1.  Krystallisiertes  Kupfersulfat 
4,278  g mit  Aqua  dest.  genau  aufgefüllt  auf  1 Liter.  2.  Seignettesalz  21  g, 
Ätzkali  21  g,  konz.  Ammoniaklösung  (spez.  Gew.  0,880)  300  ccm  werden  mit  Aq. 
dest.  aufgefüllt  zu  einem  Liter. 


c)  Ausführung  (Fig.  27).  Als  Reduktionskolben  wird  ein  Rund- 
kolben benutzt,  an  dessen  Hals  ein  seitliches  Rohr  angeschmolzen  ist. 
Die  mit  der  zu  prüfenden  Zuckerlösung  beschickte  Bürette  ragt  mit  der 
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Bürettenspitze  durch  einen  Gummistopfen  in  den  Hals  des  Reduktions- 
kolbens herein.  Hinter  dem  Reduktionskolben  ist  eine  weisse  Porzellan- 
platte zur  besseren  Beobachtung  des  Verschwindens  der  blauen  Farbe 
angebracht.  Das  seitliche  Ansatzrohr  ist  durch  einen  dickwandigen, 
Gummischlauch  mit  einem  rechtwinklig  gebogenen  dickwandigen  Glas- 
rohr von  möglichst  engem  Kaliber  verbunden.  Dieses  Glasrohr  trägt 
in  seinem  unteren  erweiterten  Ende  einen  Glasschwimmer  als  Ventil, 
um  ein  Zurücktreten  von  Flüssigkeit  oder  auch  von  Luft  zum  Reduktions- 
kolben unmöglich  zu  machen.  Das  Glasrohr  ragt  mit  seinem  erweiterten 
Ende  in  eine  als  Vorlage  zum  Auffangen  des  Ammoniaks  dienende 
Erlenmeyer  flasche. 

Zur  Ausführung  der  Bestimmung  werden  je  20  ccm  der  Ivupfer- 
sulfatlösung  und  der  alkalischen  Seignettesalzlösung  in  den  Reduktions- 
kolben gegeben.  Die  Kupferlösung  muss  genau  abgemessen  werden 
mittelst  Bürette  oder  Pipette,  bei  der  Seignettesalzlösung  genügt  das 
Abmessen  mit  einem  Messzylinder.  Der  Erlenmeyer  kolben  wird 
mit  ca.  50  ccm  roher  konzentrierter  Schwefelsäure,  100  ccm  Wasser 
und  1 — 2 ccm  10o/oiger  Kupfersulfatlösung  beschickt  (der  Erlen- 
mey  er  kolben  soll  ca.  500  ccm  fassen).  Diese  Menge  Säure  reicht 
aus,  um  die  entweichenden  Ammoniakmengen  bei  etwa  30  Bestim- 
mungen zu  binden.  Das  Kupfersulfat  dient  als  Indikator,  um  Über- 
neutralisation anzuzeigen.  In  die  Bürette  kommt  die  zu  prüfenden  Zucker- 
lösung. 

Unmittelbar  vor  der  Titration  wird  die  Luft  aus  dem  Reduktions- 
kolben durch  Aufkochen  der  ammoniakalischen  Kupferlösung  entfernt, 
was  an  dem  vollständigen  Verschwinden  der  Gasblasen  in  der  Schwefel- 
säure leicht  zu  erkennen  ist.  Ist  die  Luft  vollständig  verdrängt,  so 
wird  die  Flamme  klein  gestellt,  so  dass  die  Ammoniakflüssigkeit  nur 
leicht  im  Sieden  bleibt.  Bei  zu  lebhaftem  Sieden  würde  so  viel  Ammo- 
niak entweichen,  dass  nicht  alles  Oxydul  in  Lösung  bliebe.  Ein  Aus- 
fallen von  Oxydul  würde  aber  natürlich  die  Erkennung  des  Endpunktes 
der  Reduktion  erschweren.  Auf  den  Gehalt  der  zur  Titration  benutzten 
Zuckerlösung  an  absorbiertem  Sauerstoff  braucht  keine  Rücksicht  ge- 
nommen zu  werden,  da  derselbe  keinen  praktisch  in  Betracht  kommen- 
den Fehler  bedingt.  Man  lässt  nun  die  Zuckerlösung  mit  einem  Tempo 
von  80 — 120  Tropfen  (2 — 3 ccm)  pro  Minute  hinzufliessen.  Bei  be- 
trächtlichem Abweichen  von  diesem  Tempo  ändert  sich  der  Titer. 

Nach  Kinoshita1)  sind  die  Ergebnisse  dieser  Methode  am  genauesten, 
wenn  man  mit  einer  Lösung  von  ungefähr  0,2 o/0  Zucker  reduziert.  Jede  Probe 
(also  40  ccm  der  ammoniakalischen  Kupferlösung  ) entspricht  dann  genau 
0,01  g Zucker,  so  dass  also  von  einer  0,2o/0igen  Zuckerlösung  genau  5 ccm  ven- 

U T.  Kinoshita,  Bioch.  Zeitschr.  9.  219.  1908. 

Neubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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braucht  werden.  Aber  auch  bei  Konzentrationen,  zwischen  0,5 o/0  und  0,1  o/o  ist 
die  Genauigkeit  noch  eine  sehr  grosse.  Als  Mittelwert  aus  je  10  Bestimmungen 
ergaben  sich  für  eine  0,5o/0ige  Zuckerlösung  0,50302 o/0,  für  eine  0,4<y0ige 
0,40209o/0,  für  eine  0,3o/0ige  0,30175%,  für  eine  0,2%ige  0,19996%,  für  eine 

0.  1 o/o i ge  Lösung  0, 1 003 6 o/0 . 

Es  ist  also  der  zu  titrierende  Harn  zur  endgültigen  Titration  auf  einen  un- 
gefähren Zuckergehalt  von  0,2%  zu  bringen,  ist  der  Zuckergehalt  geringer 
wie  lo/o,  so  ist  eine  vorherige  Entfärbung  des  Harns  mit  Bleiacetat  zu  empfehlen. 

Der  langsame  Zusatz  der  Zuckerlösung  wird  zunächst  so  lange 
fortgesetzt,  bis  die  blaue  Farbe  bis  auf  eine  eben  noch  deutlich  wahr- 
nehmbare Andeutung  verschwunden  ist.  Jetzt  wird  die  Bürette  ge- 
schlossen und  etwa  2 Minuten  ruhig  beobachtet.  Ist  die  leichte  Blau- 
färbung bestehen  geblieben,  so  werden  noch  1 — 2 Tropfen  Zucker- 
lösung hinzugegeben  und  wieder  2 Minuten  beobachtet.  Dies  wird  so 
lange  fortgesetzt,  bis  die  Farbe  eben  vollständig  verschwindet.  Ist  die 
Endreaktion  überschritten,  so  tritt  ganz  schwache  Gelbfärbung  ein  (diese 
Gelbfärbung  darf  nicht  verwechselt  werden  mit  der  bei  zu  starkem 
Entweichen  des  Ammoniaks  eintretenden  Ausfällung  von  Oxydul). 

Die  Probe  ist  leicht  zu  handhaben  und  wegen  ihrer  Zuverlässig- 
keit für  die  Praxis  der  Untersuchung  diabetischer  Harne  besonders  zu 
empfehlen.  Nach  Entfernung  der  Harnfarbstoffe  durch  Bleiacetat  lässt 
sich  mit  ihr  die  Reduktionskraft  des  normalen  Harns  leidlich  genau 
bestimmen. 

P a v y 0 mischt  120  ccm  Fehling  sehe  Lösung  mit  300  ccm  Ammoniak- 
flüssigkeit von  0,880  Dichte  und  füllt  auf  1 Liter  auf.  Von  dieser  Mischung 
sollte  nach  ihrem  Gehalt  an  Fehling  scher  Lösung  1 ccm  0,6  mg  Zucker 
anzeigen,  in  Wirklichkeit  zeigt  sie  aber  nur  0,5  mg  an,  ist  also  genau  0,1  so 
stark  wie  Fehling  sehe  Lösung.  Die  ammoniakalische  Lösung  ist  haltbar.  — 
Setzt  man  nach  einer  späteren  Mitteilung  Pavys1 2)  einer  10  fach  verdünnten 
Fehling  sehen  Lösung  ausser  Ammoniak  auf  20  ccm  noch  5 g Kalium- 
hydrat zu,  so  erlangt  sie  den  ursprünglichen  Wert  wieder  (1  ccm  = 0,5f  mg 
Zucker).  Auch  kann  man  nach  P a v y 3)  die  Flüssigkeit  so  hersteilen,  dass  man 
die  Lösung  von  4,158  g Kupfervitriol,  20,4  g Seignettesalz,  20,4  g Kalium- 
hydrat und  300  ccm  Ammoniak-Flüssigkeit  von  0,880  Dichte  auf  1 Liter  auf- 
füllt; 10  ccm  zeigen  5 mg  Zucker  an.  Die  Titrierung  nimmt  auch  Pavy  unter 
Luftabschluss  vor.  Vor  dem  Titrieren  hält  man  die  auf  das  Doppelte  verdünnte 
Flüssigkeit  (10  ccm)  einige  Zeit  im  Kochen,  damit  die  Luft  aus  dem  Kölbchen 
verdrängt  wird. 

H.  M.  V e r n o n 4)  gibt  der  ammoniakalischen  Kupferlösung  folgende  Zu- 
sammensetzung. 4,158  g krystallinisches  Kupfersulfat,  40,8  g Seignettesalz,  40,8  g 
Ätzkali,  600  ccm  NH3-Lösung  (spez.  Gew.  0,88),  destilliertes  Wasser  ad  1000. 
10  ccm  dieser  Lösung  entsprechen  0,005  g Dextrose. 

Sahli  hat  die  P avy  sehe  Methode  in  etwas  modifizierter  Form  warm 
empfohlen.  Er  empfiehlt  ebenso  wie  Kumagawa  und  Suto  die  beiden 

1)  F.  W.  Pavy,  Chem.  Zentralbl.  1879.  406;  Zeitschr.  f.  analyt.  Cheoi.  19.  98. 

2)  Pavy,  Journ.  of  the  chem.  Soc.  37.  512.  1880:  Ber.  d.  chem.  Gesellsch. 
13.  1884.  1880. 

3)  Pavy,  The  Lancet,  March  1.,  1884;  Virchow  - Hirschs  Jaliresber.  1884. 

1.  244. 

4)  H.  M.  Vernon,  Journ.  of  phys.  28.  156.  1902. 
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Lösungen  getrennt  aufzubewahren.  Auch  Eiger  und  L e v y ’)  treten  für  das 
Pa vy sehe  Verfahren  ein. 

Nach  Helmer*  2)  ist  der  Titer  der  Lösung  in  hohem:  Grade  abhängig 
von  dem  Gehalt  derselben  an  Natron  oder  Kali.  Die  F e h 1 i n g sehe  Flüssig- 
keit, welche  man  nach  der  gegebenen  Vorschrift  verdünnen  will,  muss  im 

Liter  wenigstens  120  g und  darf  nicht  über  150  g Natriumhydrat  enthalten. 

Dann  ist  der  Titer  der  von  P a v y angegebene.  Ausserdem  wird  nach  H e h n e r 3) 
der  Titer  der  Flüssigkeit  noch  durch  die  Anwesenheit  selbst  sehr  geringer 
Mengen  anderer  Substanzen  aufs  wesentlichste  beeinflusst.  Es  sei  zwar  nicht 
unmöglich,  mit  der  ammoniakalischen  Lösung  richtige  Bestimmungen  auszu- 
führen, aber  es  sei  dazu  eine  peinliche  Einhaltung  völlig  gleicher  Versuchs- 
bedingungen erforderlich. 

Tingle4)  löst  4,742  g CuS04  in  200  ccm  Wasser  und  38  ccm  Glycerin. 

Dazu  giesst  man  eine  Lösung  von  23,5  g Ätzkali  in  200  ccm  Wasser  und  füllt 

mit  NH3  (D  = 0,9)  auf  1 Liter  auf.  Für  die  Bestimmung  der  Dextrose  ver- 
dünnt man  35  ccm  der  Lösung  mit  2 Vol.  Wasser  und  lässt  die  Zuckerlösung  so 
lange  zu  der  siedenden  Lösung  tropfenweise  zufliessen,  bis  die  blaue  Farbe 
verschwunden  ist.  Ein  Niederschlag  tritt  dabei  nicht  auf.  Die  Kupferlösung 

Isoll  beliebig  lange  haltbar  sein.  Zur  Entfärbung  sind  0,02  g Dextrose  erforder- 
lich. Eine  Nachprüfung  mit  lo/0iger  Traubenzuckerlösung  ergab  die  Richtigkeit 
dieses  Wertes.  Die  Entfärbung  ist  scharf  feststellbar,  wenn  man  in  der  Nähe 
des  Endpunktes  ganz  langsam  zutropfen  lässt.  Erwärmt  man  zu  lange,  so  tritt 
doch  Ausscheidung  von  Oxydul  ein,  da  beim  Erwärmen  das  NH3  entweicht. 
Beim  Erkalten  färbt  sich  ziemlich  rasch  die  Flüssigkeit  wieder  blau,  indem 
sich  das  Oxydul  wieder  zu  Oxyd  oxydiert  (S  c li  u 1 z). 


5.  Die  Bestimmung  nach  Moritz. 

Moritz5)  verwendet  eine  Kupfersulfatlösung  mit  80,78  g krystaliisiertem 
Salz  im  Liter,  12 o/0ige  Natronlauge  und  7,lo/0iges  Ammoniak  von  0,9722  Dichte. 
Man  misst  5 oder  2 ccm  der  Kupferlösung  in  einen  Halbliterkolben  und  setzt 
140  ccm  Ammoniak  und  ebensoviel  Natronlauge,  als  man  Kupferlösung  ge- 
nommen hat,  hinzu.  Tier  Kolben  wird  mit  einem  Gummipfropfen  verschlossen, 
dessen  eine  Bohrung  die  Bürette  mit  dem  Ham  und  dessen  andere  Bohrung  , 
einen  Rückflusskühler  aufnimmt.  Diese  Apparate  sind  mit  dem  Pfropfen  mittelst 
Kautschukschlauch  beweglich  verbunden.  Der  Kolbeninhalt  wird  während  der 
Titrierung  im  Sieden  erhalten.  Die  Kupferlösungen  sind  so  gestellt,  dass  sie 
bei  4 Minuten  langem  Kochen  durch  das  doppelte  Volumen  einer 

0,5  o/0  igen  Zuckerlösung  gerade  reduziert  werden , wenn  die  Zucker- 
lösung auf  einmal  zugesetzt  wird.  Das  Ende  der  Reaktion  wird  daran  erkannt, 
dass  die  Flüssigkeit  gerade  nicht  mehr  blau  ist.  Man  ermittelt  zuerst  durch 

allmählichen  Zusatz  des  Harns,  wieviel  von  demselben  zur  Entfärbung  nötig 

ist  und  wiederholt  dann  den  Versuch,  bis  man  diejenige  Flüssigkeitsmenge 

ausfindig  gemacht  hat,  welche,  wenn  sie  auf  einmal  zugesetzt  wird,  die  Ent- 
färbung bewirkt.  Der  Titer  ändert  sich  mit  der  Konzentration  der  Zuckerlösung. 
Wenn  von  einer  0,5o/0igen  Zuckerlösung  10  ccm  zur  Reduktion  von  5 ccm  der 
Kupferlösung  verbraucht  werden,  so  sind  von  einer  0,lo/0igen  Zuckerlösung 
nicht  50,  sondern  51  ccm  erforderlich.  Moritz  hat  eine  Tabelle  entworfen, 
aus  welcher  zu  entnehmen  ist,  welchem  Zuckergehalt  des  Harns  das  verbrauchte 


1)  Sahli,  D.  mcd.  Wochenschr.  31.  1417.  (1905).  — M.  Eiger,  Ebeoda  32. 
261.  (1906.)  — R.  Levy,  Münchener  med.  Wochenschr.  53.  212.  1901,  auch  Diss. 
Heidelberg  1906. 

2)  O.  Hehn  er,  Chem.  Zentralbl.  1879.  406;  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  19.  100. 

3)  Hehn  er,  The  Analyst  6.  218;  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  22.  447.  1883. 

4)  J.  B.  Tingle,  Americ.  Chem.  Journ.  20.  126.  1898. 

5)  F.  Moritz,  Arch.  f.  klin.  Med.  4(>.  221.  1890. 
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Volumen  entspricht.  Diabetischen  Ham  hätte  man  so  zu  verdünnen,  dass  er 
0,5  o/o  oder  weniger  Zucker  enthält. 

6.  Die  Bestimmung  nach  Peska1). 

Zur  Bestimmung  dient  eine  Lösung  von  0,2  der  Konzentration  der  Feh- 
ling sehen  Lösung;  sie  wird  bereitet  aus  gleichen  Volumen  (50  ccm)  einer 
Lösung  von  6,927  g krystallisiertem  Kupfersulfat  und  160  ccm  25o/0igem  Am- 
moniak in  500  ccm  und  einer  Lösung  von  34,5  g Seignettesalz  und  10  g 
Natriumhydrat  in  500  ccm.  Die  gemischten  Flüssigkeiten  kommen  in  ein  Becher- 
glas und  werden  mit  einer  0,5  cm  hohen  Schicht  Paraffinöl  bedeckt,  um  die 
oxydierende  Einwirkung  der  Luft  abzuhalten  und  die  Verdunstung  des  Ammoniaks 
zu  verhüten,  weil  sich  dadurch  der  Titer  der  Lösung  ändert.  Man  hält  die 
Temperatur  der  Flüssigkeit  auf  80 — 85F,  lässt  in  einem  Vorversuch  die  Zucker- 
lösung unter  Umrühren  erst  zu  ganzen  ccm  zufliessen  und  titriert  in  einem 
zweiten  Versuch  auf  0,1  ccm  aus.  Für  den  Ausfall  der  Bestimmung  ist  es  gleich- 
gültig, ob  man  die  Zuckerlösung  nach  und  nach  oder  auf  einmal  zusetzt.  Bei 
der  richtigen  Zuckermenge  soll  die  Lösung  nach  2 Minuten  langem  Erwärmen 
gerade  entfärbt  sein.  Man  verwendet  am  besten  0,5o/0ige  Zuckerlösungen, 
keinesfalls  aber  solche  mit  mehr  als  lo/0.  Die  Konzentration  der  Zucker- 
lösung ist  von  Einfluss  auf  das  Besultat;  wenn  man  mit  1 o/0  80,2  mg  Trauben- 
zucker bestimmt,  so  findet  man  mit  0,5  o/0  80,6,  mit  0,1  o/0  82,1  mg. 

Das  Reduktionsvermögen  des  Milchzuckers  beträgt  bei  diesem  Verfahren 
51,2  o/o  von  dem  des  Traubenzuckers. 

Harn  soll  mit  Bleiessig  ausgefällt  und  der  Überschuss  des  Bleis  mit 
Natriumsulfat  entfernt  werden. 

Gregor2)  hat  das  Verfahren  genauer  erprobt. 

7.  Die  Bestimmung  nach  Gaud. 

Das  Verfahren  von  Gaud3)  unterscheidet  sich  von  den  übrigen  dadurch, 
dass  die  Kupferlösung  kein  fixes  Alkali  enthält,  sondern  nur  Ammoniak.  Auf 
Traubenzucker  wirkt  Ammoniak  im  geschlossenen  Rohr  erst  bei  30 — 40  stünd. 
Erhitzen  zersetzend  ein,  während  er  durch  fixes  Alkali  sehr  leicht  zerstört  wird 
und  so  der  Oxydation  durch  die  Kupferlösung  entgeht.  Titriert  man  in  rein 
ammoniakalischer  Lösung,  so  ist  das  Resultat  unabhängig  von  der  (zwischen 
0,1 — 10 o/o  betragenden)  Konzentration  der  Zuckerlösung  und  bei  10o/0iger  Lösung 
beträgt  der  Fehler  nur  0,1  o/0. 

Zur  Bestimmung  dient  eine  ammoniakalische  Lösung  mit  34,65  g krystalli- 
siertem  Kupfersulfat  im  Liter.  1 ccm  zeigt  5 mg  Zucker  an;  man  verwendet 
10  ccm  der  Lösung  und  verdünnt  mit  dem  gleichen  Volumen  Wasser.  Die 
Reaktion  wird  bei  80°  vorgenommen,  und  während  des  Erwärmens  leitet  man 
(durch  den  durchbohrten  Stopfen)  einen  Wasserstoffstrom  durch  den  Kolben. 
(Nur  erfolgt  die  Abwesenheit  von  fixem  Alkali  die  Reduktion  des  Kupfer- 
oxyds sehr  langsam.) 

8.  Die  Titration  nach  Bang  4). 

A.  Prinzip.  Die  Methode  beruht  darauf,  dass  sich  Kupferoxydul 
bei  Gegenwart  von  Rhodan  als  Kupferrhodanür  abscheidet,  wenn  die 

1)  Z.  Peska,  Zeitschr.  f.  Zuckerindustr.  in  Böhmen  29.  372 ; Zeitschr.  f.  analyt. 
Cheru.  35.  93;  Chem.  Zentral  bl.  1895.  1.  1044;  1896.  1.  138. 

A.  Gregor,  Zentralbl.  f.  Krankh.  d.  Harn-  u.  Sexualorgane  10.  210.  1899. 

3)  F.  Gaud,  Comptes  rendus  119.  650.  1894.  — Allein  u.  Gaud,  Journ. 
de  pharm,  et  de  chim.  30.  305;  Chem.  Zentralbl.  1894.  2.  818. 

4)  Ivar  Bang,  Bioch.  Zeitsehr.  2.  271.  1907.  sowie  11.  538.  1908,  s.  auch 
„Methode  der  Zuckerbestimmung“.  Verl.  Jul.  Springer,  Berlin  1908. 
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Lösung  keine  fixen  Alkalien,  sondern  Carbonate  enthält.  Wenn  man 
daher  eine  Kupfersulfat  und  eine  Kaliumcarbonat  enthaltende  Lösung 
mit  Rhodan  reduziert,  so  scheidet  sich  bei  der  Reduktion  weisscs 
Kupferrhodanür  aus,  und  zwar  quantitativ.  Setzt  man  überschüssiges 
Rhodankalium  hinzu,  so  bleibt  das  Kupferrhodanür  als  farblose  Ver- 
bindung in  Lösung.  Nach  beendigter  Reduktion  ist  die  Flüssigkeit  dann 
völlig  klar,  nur  mehr  oder  weniger  blau  durch  das  im  Überschuss 
vorhandene  Kupferoxyd.  Dieses  überschüssige  Kupfer  wird  nun  mit 
Hydroxylamin  reduziert,  wobei  das  entstehende  Rhodanür  ebenfalls 
in  Lösung  bleibt.  !Man  titriert  mit  Hydroxylamin,  bis  die  Flüssigkeit 
farblos  ist.  1 Mol.  Kupferoxyd  wird  durch  2 Mol.  Hydroxylamin  redu- 
ziert. 4 CuO  -f  2 NHoO  = 2 Cu20  + N20  -f  3 H20.  Die  Berechnung 
des  Zuckergehaltes  nach  dem  Kupferverbrauch  geschieht  nach  einer 
besonderen  Tabelle. 

B.  Ausführung.  Erforderliche  Lösungen.  Lösung  1: 
12,5  g gereinigtes  Kupfersulfat,  250  g Kaliumbicarbonat,  200  g Rhodan- 
kalium, 50  g Kaliumcarbonat  werden  in  Wasser  aufgelöst  und  auf 
1 Liter  aufgefüllt. 

Kaliumcarbonat,  Kaliumbicarbonat  und  Rhodankalium  worden  zusammen 
unter  Erwärmen  in  etwa  600  ccm  Wasser  gelöst.  Man  lässt  abkühlen  und 
setzt  das  in  ca.  75  ccm  Wasser  gelöste  Kupfersulfat  langsam  hinzu.  Die 
Lösungen  müssen  kalt  sein,  da  sich  sonst  Kohlensäure  entwickelt.  Man  füllt 
auf  1 Liter  auf  und  filtriert  nach  24  Stunden. 

Lösung  2:  6,55  g Hydroxylaminsulfat  und  200  g Rhodankalium 
werden  in  destilliertem  Wasser  gelöst  und  auf  2 Liter  auf  gefüllt. 

Zur  Zuckerbestimmung  werden  10  ccm  Harn  nach  Vorbehandlung 
mit  Blutkohle  und  Salzsäure  (Bang  u.  Bohmanns'son1),  s.  S.  419) 
mit  einer  Pipette  in  einen  200  ccm  Erlenmeyer kolben  gebracht. 
Dann  lässt  man  50  ccm  der  Kupferlösung  zufliessen,  erhitzt  auf  dem 
Drahtnetz  bis  zum  Kochen  und  lässt  3 Minuten  sieden.  Dann  kühlt  man 
rasch  auf  Zimmertemperatur  ab  und  titriert  mit  der  Hydroxylamin- 
lösung bis  zum  Verschwinden  der  blauen  Farbe. 

C.  Berechnung.  50  ccm  der  Zuckerlösung  entsprechen  60  mg 
Dextrose.  Der  Harn  darf  daher  nicht  mehr  wie  60  mg  in  10  ccm 
enthalten,  andernfalls  muss  man  weniger  wie  10  ccm  Harn  verwenden 
oder  verdünnen.  Beistehende  Tabelle  dient  zur  einfachen  Berechnung 
der  Zuckermenge  aus  dem  Hydroxylaminverbrauch. 

0 Ivar  Bang  nnd  Görta  Bohmannsson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  63. 
443.  1909. 
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Hydroxyl- 

amin 

ccm 

Zucker 

mg 

Hydroxyl- 

amin 

ccm 

Zucker 

mg 

Hydroxyl- 

amin 

ccm 

Zucker 

mg 

43,85 

5 

25,10 

24 

10,20 

43 

42,75 

6 

24,20 

25 

9,50 

44 

41,65 

7 

23,40 

26 

8,80 

45 

40,60 

8 

22,60 

27 

8,20 

46 

39,50 

9 

21,75 

28 

7,65 

47 

38,40 

10 

21,00 

29 

7,05 

48 

37,40 

11 

20,15 

30 

6,50 

49 

36,40 

12 

19,35 

31 

5,90 

50 

35,40 

13 

18,55 

32 

5,35 

51 

34,40 

14 

17,75 

33 

4,75 

52 

33,40 

15 

16,95 

34 

4,20 

53 

32,45 

16 

16,15 

35 

3,60 

54 

31,50 

17 

15,35 

36 

3,05 

55 

30,55 

18 

14,60 

37 

2,60 

56 

29,60 

19 

13,80 

38 

2,15 

57 

28,65 

20 

13,05 

39 

1,65 

58 

27,75 

21 

12,30 

40 

1,20 

59 

26,85 

22 

11,50 

41 

0,75 

60 

26,00 

23 

10,90 

42 

Jessen-Hansen1)  bestätigt  die  gute  Brauchbarkeit  der  Methode, 
hebt  aber  hervor,  dass  mau  sich  genau  an  der  Vorschrift  halten  muss,  insbe^ 
sondere  was  die  Schnelligkeit  des  Hydroxylzusatzes  (am  besten  20  ccm  in 
15  Sekunden)  und  das  gute  Abkühlen  vor  dieser  Titration  anbelangt. 

Auch  P.  Dilg,  Lavesson,  Bohmannson,  Andersen2)  heben 
die  gute  Brauchbarkeit  der  Methode  zur  Harnzuckerbestimmung  hervor.  Letzterer 
empfiehlt  zur  Umgehung  des  allerdings  geringen,  durch  andere  reduzierende 
Substanzen  des  Harns  bedingten  Fehlers  vorher  mit  Bleiacetat  oder  noch  besser 
mit  Mercurinitrat  nach  P a t e i n und  D u f a u (S.  394)  zu  fällen.  Bohmann- 
s o n 3)  empfiehlt  besonders  beim  Verfahren  nach  Bang  zunächst  eine  Ent- 
färbung mit  Tierkohle  und  HCl  vorzunehmen  (s.  später  'S.  419).  Das  hierbei 
entfernte  Urochrom  bedingt  einen  beträchtlichen  Teil  des  Reduktionsvermögens 
des  normalen  Harns;  von  Harnsäure  werden  hierbei  ca.  80o/0,  von  Kreatinin 
ca.  70  o/o  mit  entfernt. 

9.  Das  Verfahren  nach  Bertrand4). 

A.  Prinzip.  Das  beim  Kochen  mit  Fehling  scher  Lösung 
gebildete  Kupferoxydul  wird  in  einer  Lösung  von  Ferrisulfat  in  Schwefel- 
säure gelöst  und  das  gebildete  Ferrosalz  mit  einer  auf  Ammonium- 
oxalat eingestellten  Kaliumpermanganatlösung  titriert. 

1)  H.  Jessen -Hansen , Biocheru.  Zeitschr.  10.  249.  1908. 

2)  P.  Dilg,  Münch,  med.  Woclienschr.  55.  1279.  1908.  — H.  Lavesson. 
Biochem.  Zeitschr.  4.  40.  1907.  — S.  Bohmannson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheru.  (»3. 
442.  1909.  — A.  C.  Andersen,  Ebenda  15.  76.  1908. 

3)  G.  Bohmannson,  Biochem.  Zeitschr.  19.  281.  1909.  — Zeitschr.  f.  physiol. 
Ch.  Bd.  63.  454.  1909. 

4)  G.  Bertrand,  Bull.  soc.  cliim.  Paris.  [3.J  35.  1285.  (1906.) 


Traubenzucker;  Best,  nach  Bertrand. 


407 


B.  Erforderliche  Lösungen.  Lösung  1.  40  g reines  krystalli- 
siertes  Kupfersulfat  werden  in  Wasser  gelöst  und  auf  1 Liter  aufgefüllt. 
Lösung  2.  200  g reines  Seignettesalz,  150  g Natriumhydroxyd  in  Stangen 
werden  in  Wasser  gelöst  und  auf  1 Liter  aufgefüllt.  Lösung  3.  50  g Ferri- 
sulfat  werden  mit  200  ccm  konzentrierter  Schwefelsäure  in  Wasser  gelöst  und 
auf  1 Liter  aufgefüllt.  Lösung  4.  Kaliumpermanganat  wird  in  Wasser  gelöst 
und  auf  1 Liter  aufgefüllt.  Lösung  5.  Zur  Bestimmung  des  Titers  der 
Permanganatlösung  werden  0,250  g Ammoniumoxalat  im  Becherglas  mit  100  ccm 
Wasser  und  2 ccm  konzentrierter  Schwefelsäure  auf  60 — 70°  erwärmt,  dann 
lässt  man  aus  der  Bürette  so  lange  Kaliumpermanganat  hinzulaufen,  bis  Rosa- 
färbung eintritt.  1 Mol.  Ammoniumoxalat  entspricht  2 Fe  und  somit  2 Cu. 
Ammoniumoxalat  hat  das  Mol. -Gew.  142,1  (C204(NH4)2  -f-  H20).  Die  Umsetzungen 
werden  durch  folgende  Gleichungen  erläutert. 

I.  10  FeS04  -f  2 KMn04  + 8 H2S04  = 5 [(S04)8Fe2l  + K2S04  + 2 MnS04  + 8 H,0. 

II.  5 C2H204  — l-  2 KMn04  -j-  8 H2S04  = 10  C02  — |-  2 MnS04  — j—  K2S04  — {-  8 H20. 

III.  Cu20  + Fe2(S04)3  + B2S04  = 2 CuS04  + H20  + 2 FeS04. 

C.  Ausführung.  In  einen  Erlen  meyer  kolben  von  150  ccm 
bringt  man  20  ccm  der  zu  untersuchenden  Zuckerlösung  (dieselbe 
soll  höchstens  100  mg,  am  besten  nur  10 — 90  mg  Zucker  enthalten) 
und  fügt  dazu  je  20  ccm  der  Kupferlösung  und  der  Seignettesalzlösung, 
erhitzt  zum  Kochen  und  lässt  3 Minuten,  nachdem  die  ersten  Blasen 
sich  gebildet,  in  nicht  zu  heftigem  Sieden.  Dann  nimmt  man  von  der 
Flamme  und  lässt  das  gebildete  Kupferoxydul  gut  absitzen.  Die  Zucker- 
kupferlösung muss  nach  dem  Kochen  noch  einen  Überschuss  an  Kupfer- 
sulfat besitzen,  d.  h.  blau  sein.  Nachdem  das  Oxydul  sich  gut  abgesetzt 
hat,  bringt  man  die  Flüssigkeit  auf  ein  Asbestfilter  und  saugt  gut  ab. 
Es  ist  darauf  zu  achten,  dass  von  dem  Oxydulniederschlag  möglichst 
wenig  auf  das  Filter  kommt.  Nachdem  die  blaue  Flüssigkeit  abfiltriert 
ist,  wird  der  Niederschlag  im  Kölbchen  mit  destilliertem  Wasser  ge- 
waschen und  das  Waschwasser  auf  das  Filter  gebracht.  Alan  entfernt 
das  Filter  von  der  Saugflasche  und  wäscht  diese  mit  destilliertem 
Wasser  gut  aus,  so  dass  sie  keine  Spur  von  Kupfersulfat  mehr  ent- 
hält. Alan  bringt  nun  den  Oxydul-Niederschlag  im  Kölbchen  mit  ca. 
20  ccm  der  Ferrisulfatlösung  (Lösung  3)  in  Lösung.  Es  bildet  sich 
eine  schön  grüne  Lösrmg.  Diese  wird  auf  das  wieder  auf  der 
Saugflasche  befestigte  Filter  gebracht  und  langsam  durchgesaugt. 
Löst  sich  dabei  nicht  alles  Oxydul,  so  giesst  man  noch  etwas 
Ferrisulfatlösung  nach.  Kölbchen  und  Filter  werden  dann  gut  imifc 
destilliertem  Wasser  gewaschen,  um  alles  Oxydul  in  die  Saugflasche 
zu  bekommen.  Man  titriert  diese  nun  mit  der  Permanganatlösung. 
Der  Umschlag  vom  Grün  ins  Rosa  ist  scharf  und  bei  natürlichem  und 
künstlichem  Licht  gut  zu  erkennen. 

D.  Berechnung.  Es  handelt  sich  zunächst  darum,  die  Cu- 
Atenge  zu  berechnen,  die  als  Oxydul  ausgefällt  ist.  Man  berechnet  die 
der  verbrauchten  Permanganatlösung  entsprechende  Alenge  Ammonium- 
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oxalat  (s.  oben  bei  Titerstellung  der  Permanganatlösung).  Dieser  Wert 

68,6  X 2 

mit  — ’ g - - — = 0,8951  multipliziert  ergibt  die  Kupfermenge. 


Zur  Oxydation  von  0,250  g Ammoniumoxalat  werden  etwa  22  ccm 
der  Permanganatlösung  verbraucht.  0,25  g Ammoniumoxalat  entsprechen 
nach  obiger  Gleichung  0,2218  g Cu.  Aus  diesen  Daten  lässt  sich  in 
einfacher  Weise  die  Cu-Menge  berechnen. 

Beispiel : Die  Titerstellung  habe  ergeben,  dass  22,0  ccm  der 
Permanganatlösung  zur  Oxydation  von  0,250  g Ammoniumoxalat  er- 
forderlich seien.  Dann  entspricht  jeder  Kubikzentimeter  der  Perman- 
ganatlösung 10,08  mg  Cu.  Bei  Abweichungen  des  Titers  ist  natürlich 
die  Berechnung  entsprechend  zu  ändern. 


Zur  Berechnung  des  Zuckergehaltes  aus  dem  Cu  dient  beistehende 
Tabelle.  Es  entspricht: 


Glucose 

Cu 

Glucose 

Cu 

Glucose 

Cu 

Glucose 

Cu 

Glucose 

Cu 

in  mg 

in  mg 

in  mg 

in  mg 

in  mg 

in  mg 

in  mg 

in  mg 

in  mg 

in  mg 

10 

20,4 

31 

60,9 

52 

98,9 

73 

134,7 

94 

168,3 

11 

22.4 

32 

62,8 

53 

100,6 

74 

136,3 

95 

169,8 

12 

24,8 

33 

64,6 

54 

102,3 

75 

137,9 

96 

171,4 

18 

26,3 

34 

66,5 

55 

104,1 

76 

139,6 

97 

173,1 

14 

28,3 

35 

68,3 

56 

105,8 

77 

141,2 

98 

174,6 

15 

30,2 

36 

70,1 

57 

107,6 

78 

142,8 

99 

176,2 

16 

32,2 

37 

72,0 

58 

109,3 

79 

144,5 

100 

177,8 

17 

34,2 

38 

73,8 

59 

111,1 

80 

146,1 

18 

36,2 

39 

75,7 

60 

112,8 

81 

147,7 

19 

38,1 

40 

77,5 

61 

114,5 

82 

149,3 

20 

40,1 

41 

79,3 

62 

116,2 

83 

150,9 

21 

42,0 

42 

81,1 

63 

117,9 

84 

152,5 

22 

43,9 

43 

82,9 

64 

119,6 

85 

154,0 

28 

45,8 

44 

84,7 

65 

121.3 

86 

155,6 

24 

47.7 

45 

86,4 

66 

123,0 

87 

157,2 

25 

49.6 

46 

88,2 

67 

124,7 

88 

158,8 

26 

51,5 

47 

90,0 

68 

126,4 

89 

160,4 

27 

53,4 

48 

91,8 

69 

128,1 

90 

162,0 

28 

55.3 

49 

93,6 

70 

129,8 

91 

163,6 

29 

57,2 

50 

95,4 

71 

131.4 

92 

165.2 

80 

59,1 

51 

97,1 

72 

133,1 

93 

166,7 

Für  andere  Zuckerarten  sind  von  Bertrand  ebenfalls  solche  Tabellen 
aufgestellt  worden. 

Die  Methode  wird  von  verschiedenen  Seiten  empfohlen  (Euler, 
Funk)1).  Ein  wesentlicher  Vorteil  besteht  nach  Funk  darin,  dass  allem 

1)  Euler,  Chemie  der  Enzyme.  Verlag  Bergmann  1910.  — C.  F u n k , Zeit  sehr.  f. 
physiol.  Chem.  56.  1908.  507.  — Grube  gibt  (in  Abderhaldens  Handbuch  der 
biochem.! Methodik,  B.  II,  S.  182)  ein  Beispiel  für  die  Berechnungsweise,  das  völlig 
missverstanden  ist. 
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Anschein  nach  nnr  das  durch  die  reduzierende  Wirkung  des  Zuckers  entstandene 
Oxydul  als  Niederschlag  gewonnen  wird,  während  das  durch  andere  reduzierende 
Stoffe  des  Harns  (Harnsäure,  Kreatinin,  Urobilin)  entstehende  Oxydul  in  Lösung 
bleibt.  Die  Ergebnisse  der  Titration  nach  Bertrand  stimmten  mit  dem  Er- 
gebnis der  Polarisation  ausreichend  überein,  während  andere  Methoden  (z.  B. 
die  Methode  nach  Bang)  bis  zu  0,7 o/0  höhere  Werte  ergeben. 

Die  Methode  lässt  sich  bei  einiger  Übung  in  15  Minuten  ausführen. 

Eine  Nachprüfung  der  Methode  bestätigt  deren  leichte,  rasche  Ausführ- 
barkeit und  Genauigkeit  (Schulz). 

b)  Gravi  metrische  Kupfermethoden. 

Prinzip.  Das  bei  der  Reduktion  entstehende  Oxydul  wird  auf 
Asbestfilterröhrchen  gesammelt  und  entweder  als  Oxyd  oder  als  redu- 
ziertes metallisches  Kupfer  gewogen. 

Eine  wesentliche  Vorbedingung  für  die  Brauchbarkeit  dieser  Methoden 
ist,  dass  das  entstandene  Oxydul  erstens  quantitativ  zur  Abscheidung  kommt, 
und  zweitens  sich  nicht  nachträglich  wieder  oxydiert.  Die  Gefahr  der  un- 
vollständigen Abscheidung  ist  bei  direkter  Verarbeitung  des  Harns  sicher  vor- 
handen. Einmal  sind  im  Harn  Kolloide,  welche  das  Oxydul  in  Lösung  halten 
können,  und  dann  entsteht  auch  durch  die  Wirkung  der  Lauge  auf  den  Harn- 
stoff Ammoniak,  welches  Kupferoxydul  löst.  Diese  Schwierigkeiten  sind  wohl 
zu  vernachlässigen,  wenn  es  sich  um  zuckerreiche  Harne  handelt,  welche 
stark  verdünnt  werden  müssen.  Bei  zuckerarmen  Harnen  ist  aber  darauf  Rück- 
sicht zu  nehmen.  Man  kann  diese  Schwierigkeiten  ganz  umgehen,  wenn  man 
den  Harn  vor  der  Zuckerbestimmung  nach  der  Vorschrift  von  P a t e i n und 
D u f a u mit  Quecksilbemitrat  fällt  (S.  394). 

Die  Methode  von  Pflüg  er- All  ihn1). 

1.  Erforderliche  Lösungen.  Lösung  1 enthält  in  500  ccm 
34,630  g Kupfersulfat  mit  5 Mol.  Krystallwasser.  Lösung  2 enthält  in 
500  ccm  173  g Seignettesalz  und  125  g KOR. 

Das  Kupfersulfat  wird  einmal  aus  Salpetersäure  und  dreimal  aus  Wasser 
auskrystallisiert ; man  lässt  das  durch  gestörte  Krystallisation  erhaltene  feine 
Mehl,  nachdem  es  zwischen  Filterpapier  ausgepresst  war,  auf  Fliesspapier 
24  Stunden  an  der  Luft  liegen.  Das  Seignettesalz  ist  dreimal  aus  Wasser  um- 
krystallisiert.  Das  KOH  ist  Ia.  Merck.  Es  wird  zuerst  das  Seignettesalz  warm 
aufgelöst  und  nach  dem  Erkalten  208  ccm  60o/0ige  KOH  hinzugegeben.  Nach 
vollkommener  Abkühlung  wird  auf  500  ccm  aufgefüllt. 

Die  zum  Versuch  nötigen  Asbestfilterröhrchen  werden  folgendermassen 
hergestellt:  Ein  10  cm  langes  Glasrohr  mit  1,7  cm  lichter  Weite  läuft  in  eine 
Verjüngung  aus,  an  welche  sich  eine  hirnförmige  Erweiterung  mit  1 cm  äusserem 
Durchmesser  anschliesst,  an  diese  Erweiterung  schliesst  sich  mit  einer  Ver- 
jüngung ein  6 cm  langes  Abflussrohr.  Die  kleine  Birne  wird  mit  Asbest 
gefüllt.  Man  nehme  langfaserigen  Asbest,  der  mehrere  Tage  in  roter,  rauchender 
Salpetersäure  gehalten  wird  und  dann  gründlich  ausgewaschen  wird,  bis  das 
Wasser  beim  Umrübren  des  Asbest  keine  Trübung  mehr  zeigt.  Die  Birne  wird 
mit  fein  gezupften  Fäden  gefüllt,  indem  man  dieselben  mit  einem  dicken  Draht 
einstopft. 

R E.  Pflüger,  Pflügers  Arch.  89.  344.  1898. 
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Man  kann  sich  davon,  dass  die  Röhrchen  dicht  sind,  überzeugen,  indem 
man  die1  Kupferlauge  an  der  Säugpumpe  hindurchsaugt,  dann  mit  Wasser 
wäscht,  dann  Salpetersäure  1,2  spez.  Gew.  langsam  durchlaufen  lässt,  mit 
Wasser,  Alkohol,  Äther  wäscht  und  bei  100°  trocknet.  Das  Röhrchen  darf 
nicht  mehr  wie  0,2 — 0,3  mg  verloren  haben.  Man  macht  zweckmässig  Doppel- 
bestimmungen. 

2.  Ausführung.  Zunächst  wird  in  einem  Vorversuch  die  er- 
forderliche Harnmenge  ermittelt. 

30  ccm  der  Seignettesalzlösung  und  30  ccm  der  Kupfer  lös  ung 
werden  in  einem  Becherglas  mit  85  ccm  Harn  versetzt,  auf  dem  Draht- 
netz zum  Sieden  erhitzt  und  2 Minuten  im  Sieden  gehalten.  Dann 
giesst  man  120  ccm  Wasser  hinzu  und  wartet,  bis  das  Oxydul  sich 
abgesetzt  hat.  Ist  die  Flüssigkeit  noch  blau,  dann  kann  der  eigentliche 
Versuch  begonnen  werden.  Ist  sie  farblos,  so  wiederholt  man  die  Vor- 
probe mit  der  halben  Harnmenge  und  dem  gleichen  Volumen  Wasser 
oder  eventuell  mit  noch  stärkerer  Verdünnung.  Das  Harnwassergemisch 
darf  nur  etwa  0,3o/o  Zucker  enthalten.  Hat  man  die  Verdünnung  fest- 
gestellt,  in  welcher  85  ccm  noch  nicht  alles  Kupferoxyd  reduzieren, 
so  stellt  man  den  Hauptversuch  an.  Ein  Becherglas  von  ca.  300  ccm 
(Jenaer  Glas)  wird  mit  je  30  ccm  Seignettesalz  und  Kupferlösung  be- 
schickt, genau  85  ccm  des  verdünnten  Harns  hinzugegeben,  durch  Um- 
schwenken gemischt  und  mit  einem  Uhrglas  zugedeckt  und  in  ein 
siedendes  Wasserbad  eingestellt,  so  dass  mehr  als  die  untere  Hälfte 
von  Wasser  umspült  ist.  Man  lässt  nun  genau  30  Minuten  kochen,  giesst 
dann  130  ccm  kaltes  Wasser  hinzu. 

Nunmehr  wird  durch  das  gewogene  Asbeströhrchen  an  der 
Wasserstrahlpumpe  filtriert.  Man  giesst  durch  einen  Trichter  vor- 
sichtig von  dem  abgeschiedenen  Oxydul  in  die  Röhrchen  ab  und 
fängt  erst  an  zu  saugen,  wenn  das  Röhrchen  gefüllt  ist.  Das 
Röhrchen  soll  nicht  trocken  laufen.  Nachdem  die  blaue  Flüssigkeit 
nahezu  abfiltriert  ist,  giesst  man  100  ccm  Wasser  an  einem  Glas- 
stab entlang  langsam  in  das  Becherglas,  möglichst  ohne  das  Oxydul 
aufzuwirbeln,  filtriert  die  100  ccm  ebenfalls  ab  und  bringt  nun  das 
Oxydul  auf  das  Asbestfilter,  indem  man  mit  einer  Spritzflasche  das- 
selbe aus  dem  Becherglas  herausspült.  Die  Spritzflasche  armiert  man 
zweckmässig  an  beiden  Röhren  mit  je  einem  1/ 2 Meter  langen  Schlauch. 
An  dem  einen  Schlauch  befestigt  man  eine  Glasspitze.  Bei  Verwendung 
einer  solchen  Spritzflasche  hat  man  möglichste  Bewegungsfreiheit.  Hat 
man  das  Oxydul  mit  reichlich  Wasser  überspült,  so  lässt  man  (ohne 
das  Röhrchen  trocken  werden  zu  lassen!)  noch  2 mal  Alkohol  und 
2 mal  Äther  hindurchlaufen,  trocknet  ca.  1/2  Stunde  bei  100—120°  und 
wiegt  nach  dem  Abkühlen  im  Exsikkator.  Dann  wird  das  Cu-Oxydul 
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mit  starker  Salpetersäure  aufgelöst  (1,2  spez.  Gew.),  indem  man  das 
Röhrchen  auf  einem  Erlen  m e y e r kolben  aufsetzt  und  die  Salpeter- 
säure bis  oben  auf  füllt  und  dann  langsam  durchlaufen  lässt.  Ist  die 
HNOc,  abgelaufen,  so  lässt  man  3 mal  Wasser  durchlaufen.  Dann  ist 
alles  Kupfer  im  Kölbchen.  Das  Röhrchen  wird  durch  Durchsaugen 
von  Wasser,  Alkohol  und  Trocknen  zu  einem  neuen  Versuch  vorbereitet. 
Dasselbe  muss  nahezu  das  gleiche  Gewicht  haben  wie  vor  dem  Versuch. 

Die  Bestimmung  als  Oxydul  kann  man  kontrol- 
lieren, indefn  man  das  Oxydul  mit  Salpetersäure,  wie  oben  be- 
schrieben, in  Oxyd  überführt  und  dann  das  Oxyd  titrimetrisch  be- 
stimmt. Zur  Bestimmung  kann  man  sich  der  jodometrischen  Methode 
von  de  Haen  (siehe  vorher  S.  396)  oder  nach  dem  Vorschlag  von 
Pflüger1)  auch  der  Methode  von  V o 1 h a r d bedienen. 

Zur  Titration  nach  Volhard  sind  erforderlich:  1.  Vio'Normal-Silber- 
lösung,  2.  Vio  -Normal-Rhodanammoniumlösung,  3.  kalt  gesättigte  Lösung  von 
schwefliger  Säure  in  Wasser,  4.  von  salpetriger  Säure  freie  Salpetersäure  vom 
spez.  Gew.  1,2. 

Die  aus  dem  Asbeströhrchen  erhaltene  Kupferlösung  (s.  oben)  wird  in  einer 
Schale  mit  etwas  mehr  wie  der  berechneten  Menge  Schwefelsäure  versetzt  und 
auf  dem  Wasserbad  zur  Trockne  abgedampft.  Die  hinterbleibenden  blauen  Krystalle 
werden  in  Wasser  gelöst,  in  einen  Kolben  von  300  ccm  übergeführt  und  mit 
Soda  bis  zur  beginnenden  Trübung  versetzt.  Dann  wird  die  Schale  mit  50  ccm 
der  schwefligen  Säurelösung  ausgespült  und  die  Säure  in  den  Kolben  gegeben, 
wodurch  die  Kupferlösung  wieder  klar  wird.  Dann  erhitzt  man  auf  dem  Draht- 
netz über  der  Flamme  und  hält  eine  Minute  im  Sieden.  Dan  gibt  man  zu 
der  siedendheissen  Flüssigkeit  aus  der  Bürette  Rhodanammonium  und  zwar 
etwa  5 ccm  mehr  wie  zur  Fällung  nötig  sind  (die  erforderliche  Menge  lässt 
sich  nach  dem  Ergebnis  der  Wägung  leicht  berechnen.  1 ccm  Rhodanlösung 
= 6,36  mg  Cu). 

Nach  dem  Abkühlen  wird  'auf  300  ccm  auf  gefüllt  mit  Wasser,  gut  durch- 
geschüttelt und  filtriert.  Das  anfangs  trübe  Filtrat  wird  nochmals  durch- 
gegossen. Dann  nimmt  man  100  ccm  von  dem  Filtrat,  setzt  100  ccm  Wasser 
hinzu  (dieses  Abmessen  erfolgt  zweckmässig  in  dem  gleichen  Messkolben), 
setzt  50  ccm  der  Salpetersäure  ünd  10  ccm  einer  gesättigten  Lösung  von  Eisen- 
ammoniakalaun  hinzu.  Die  Flüssigkeit  ist  stark  gerötet.  Man  setzt  nun  aus 
der  Bürette  Silberlösung  bis  zum  Verschwinden  der  Rötung  hinzu  und  dann 
noch  so  viel  Silberlösung,  dass  eine  runde  Zahl  (in  ccm)  für  die  zugesetzte 
Silberlösung  herauskommt.  Dann  wird  wieder  Rhodan  bis  zur  eben  beginnenden 
Rotfärbung  hinzugegeben. 

Berechnung.  Die  vorhandene  Kupfermenge  wird  berechnet,  indem 
man  von  dem  Gesamtrhodanverbrauch  die  verbrauchte  Silbermenge  abzieht. 
Es  ist  natürlich  zu  bedenken,  dass  die  endgültige  Titration  mit  1/3  der  Gesamt- 
flüssigkeit ausgeführt  wird.  Es  müssen  also  diese  Werte  mit  3 multipliziert 
werden.  Jeder  ccm  verbrauchter  Rhodanlösung  entspricht  6,36  mg  Cu. 

Die  Bestimmung  der  Kupfermenge  hat  immer  zu  erfolgen,  wenn 
der  Verdacht  besteht,  dass  Beimengungen  dem  Oxydul  anhaften  (z.  B. 
Tonerde,  Kieselsäure,  eventuell  auch  CaCOs  oder  Phosphate).  Man 
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wird  im  Harn  in  der  Regel  mit  derartigen  Beimengungen  zu  rechnen 
haben. 

Unter  diesen  Umständen  kann  man  auch  auf  die  Wägung  des 
Oxyduls  verzichten  und  direkt  die  Überführung  in  Oxyd  und  Titration 
des  Oxyds  vornehmen. 

Einen  dahin  gehenden  Vorschlag  hat  zunächst  Lehmann  ge- 
macht. Er  löst  das  auf  einem  Filterröhrchen  gesammelte  Oxydul  mit 
Salpetersäure,  zerstört  die  entstandene  salpetrige  Säure  durch  Kochen 
mit  einer  Messerspitze  reinen  Harnstoffs,  lässt  abkühlen  und  titriert 
dann  nach  de  Haen  (s.  vorher).  Matthes1)  tritt  warm  für  das 
Verfahren  von  Lehmann  ein. 

Nach  demselben  Prinzip  verfährt  neuerdings  Holland2). 

Der  Oxydulniederschlag  wird  wie  bei  den  gravimetrischen  Methoden 
(siehe  dort)  auf  Glaswolleasbestfilter  gesammelt.  Dann  wird  dieser  Nieder- 
schlag in  starker  Salpetersäure  aufgelöst  und  das  Filter  mit  Wasser  aus- 
gewaschen; das  Filtrat  wird  bis  zum  Aufhören  der  nitrosen  Dämpfe  ein- 
gedampft. Dann  werden  20  ccm  gesättigtes  Zinkacetat,  20  ccm  Jodkalium- 
lösung (165  g im  L.)  und  60  ccm  Wasser  hinzugegeben  und  das  freie  Jod 
mit  V10-Normal-Thiosulfatlösung  titriert.  Das  Kupferäquivalent  der  Thiosulfat- 
lösung  wird  mit  Kupfernitratlösung  von  bekanntem  Gehalt  bestimmt. 

Die  Berechnung  der  Zuckermenge  aus  dem  gefundenen  Oxydul 
bezw.  Cu  geschieht  nach  beistehender  Tabelle  von  Pflüger.  Die 
Zahlen  bedeuten  mg  (s.  Tabelle  S.  413  und  414). 

Die  viel  angewandte  A 1 1 i h n sehe  Vorschrift  weicht  in  einigen 
Punkten  von  der  von  Pflüger  gegebenen  Modikation  ab,  sowohl 
was  die  Gewinnung  des  Oxydulniederschlages  als  auch  was  die  weitere 
Verarbeitung  dieses  Niederschlages  anbelangt.  All  ihn  wiegt  nicht  das 
Oxydul,  sondern  reduziert  dasselbe  zu  metallischem  Cu  im  Wasserstoff- 
strom. Alan  kann  auch  das  Oxydul  durch  Erhitzen  unter  Durchsaugen 
von  Luft  in  Oxyd  überführen  und  dieses  wägen  (Fern  au).  Die  von 
A 1 1 i h n bezw.  Fernau  aufgestellten  Tabellen  zur  Berechnung  des 
Zuckers  aus  dem  Kupfer  weichen  wegen  der  Unterschiede  in  der  Er- 
zeugung des  Oxydulniederschlages  von  der  Pflüg  er  sehen  Tabelle 
ab.  Auch  Al  u n s o n und  Walker3)  und  mdere  haben  besondere 
Tabellen  angegeben. 

Nach  C h a p e 1 1 e 4)  kann  man  sich  zur  Abtrennung  des  Oxyduls  auch 
der  Zentrifuge  bedienen. 

1)  K.  Jjehraann,  Arch.  f.  Hygiene.  30.  274.  1898.  — H.  Matthes,  Ber. 
d.  Nahrungsmitteluntersuchungsamtes  Jena.  1908.  30 

2)  G.  B.  Holland,  Chem.  Zentralbl.  1909.  II.  1774. 

3)  Allihn,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  (2).  22.  55.  — A.  Fernau,  Österr.-ung. 
Zeitsehr.  f,  Zuckerindustr.  u.  Landwirtsch.  20.  172.  1900.  — L.  S.  Munson  u.  P. 
H.  Walker,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  28.  663.  1906. 

4)  Ph.  Chapelle,  Journ.  Pharm.  Chim.  (6.)  10.  395.  1900. 
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88 
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89 
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40 
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90 
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377,9 
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41 

92,6 
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91 

194,1 
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328,7 
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379,5 
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42 
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92 
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43 
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93 
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44 
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94 
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50 
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245 

463,0 

521,5 

216 

419,7 

472,8 

226 

435,3 

490,4 

236 

449,9 

506,8 

246 

464,5 

523,6 

217 

421,2 

474,6 

227 

436,7 

492,1 

237 

451,3 

508,4 

247 

465,9 

524,8 

218 

422,8 

476,3 

228 

438,1 

493,7 

238 

452,8 

510.1 

248 

467,4 

526,4 

219 

424,4 

478,1 

229 

439,6 

495,3 

239 

454,2 

511,7 

249 

468,8 

528.1 

220 

425,9 

479,9 

230 

441,1 

497,0 

240 

455,7 

513,3 

250 

470,3 

529,7 

221 

427,5 

481,7 

231 

442,6 

498,6 

241 

457,2 

515,0 

Oe  rum1)  löst  das  Oxydul  in  Salpetersäure  und  bestimmt  die 
Kupfermenge  kolorimetrisch  mit  Hilfe  eines  M e i s 1 i n g sehen  Polari- 
sationskolorimeters. 


II.  Quecksilbermethoden. 

1.  Bestimmung  nach  Knapp 2). 

Die  Methode  beruht  darauf,  dass  Quecksilbercyanid  in  alkalischer 
Lösung  durch  Traubenzucker  zu  metallischem  Quecksilber  reduziert  wird 
(S.  316). 

Die  K n a p p sehe  Lösung  soll  im  Liter  10  g chemisch  reines,  im  Vakuum 
getrocknetes  Quecksilbercyanid  und  100  ccm  Natronlauge  von  1,145  Dichte 
(13,3  g NaHO)  enthalten.  Auch  kann  man  10,754  g reines  trockenes  Queck- 
silberchlorid mit  so  viel  käuflichem  Cyankalium  versetzen,  dass  Natronlauge 
keinen  Niederschlag  mehr  gibt,  100  ccm  Natronlauge  von  1,145  Dichte  zufügen 
und  auf  1 Liter  auffüllen.  Der  Titer  der  Lösung  ist  nach  Soxhlet3)  ab- 
hängig vom  Gehalt  derselben  an  Alkali,  insofern  als  eine  Steigerung  des 
Alkaligehalts  den  Titer  erhöht.  Man  hat,  wie  bei  der  F e h 1 i n g sehen  Methode, 
auch  hier  Harn  von  0,5 — 1,0  o/0  Zucker  zu  verwenden  und  von  demselben 
auf  einmal  so  viel  zuzusetzen,  dass  die  Flüssigkeit  nach  dem  Kochen 
gerade  kein  Quecksilbersalz  mehr  enthält.  Um  das  erforderliche  Volumen  Harn 
zu  finden,  hat  man,  nach  einem  Vorversuch,  welcher  lehren  soll,  wie  stark 
der  Harn  zu  verdünnen  ist,  eine  Reihe  von  Proben  vorzunehmen,  bei  welchen 
immer  das  ganze  Volumen  Harn  auf  einmal  zugesetzt  wird,  bis  man  zwei 
um  0,1  ccm  verdünnten  Harn  unterschiedene  Proben  erhalten  hat,  von  welchen 

die  eine  noch  Quecksilberoxyd  enthält,  die  andere  keins  mehr.  Als  wahren 

Wert  nimmt,  man  das  Mittel  aus  beiden  Volumen  an.  Es  ist  dabei  nicht  gleich- 
gültig, in  welcher  Weise  die  Flüssigkeit  auf  noch  vorhandenes  Quecksilber- 
cyanid untersucht  wird;  die  Resultate  fallen  anders  aus,  wenn  man  die  Probe 
mit  Schwefelammon  nimmt  (K  n a p p),  oder  nach  dem  Ansäuern  der  Probe 
mit  Schwefelwasserstoff  (Lenssen,  P i 1 1 i t z),  oder  mit  alkalischer  Zinn- 
oxydullösung (Brumme).  Prüft  man  Zinnoxydul,  so  ergibt  sich  nach  Soxh- 
let s sorgfältigen  Bestimmungen,  dass  100  ccm  Knap p sehe  Lösung  von  0,200 
bis  0,202  g wasserfreiem  Traubenzucker  reduziert  werden;  der  Kubikzenti- 
meter Knapp  sehe  Flüssigkeit  zeigt  also  2 mg  Traubenzucker  an. 

1)  H.  P.  T.  Oe  rum,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  43.  356.  1904. 

2)  K.  Knapp,  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  154.  252. 

3)  Soxhlet,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  (2.)  21.  300.  1880. 
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Die  alkalische  Zinnoxydullösung  erhält  man  durch  Lösen  von  50  g 
käuflichem  Zinnchlorür  in  Natronlauge  und  Verdünnen  zum  Liter.  Dieselbe 
oxydiert  sich  beim  Stehen  leicht  höher  und  wird  dadurch  bald  unbrauchbar; 
nach  Zusatz  von  metallischem  Zinn  (Folie)  lässt  sich  die  Lösung  in  einem 
verschlossenen  Gefäss  auf  bewahren.  Man  nimmt  die  Probe  in  der  Weise  vor, 
dass  man  von  der  Mischung,  nachdem  sie  1 — 2 Minuten  gekocht  hat,  mit 
einem  Glasstab  einen  Tropfen  auf  eine  weisse  Porzellanplatte  oder  auf  eine 
Glastafel  mit  weisser  Unterlage  bringt  und  in  sie  aus  einer  Pipette  einen 
Tropfen  der  Zinnoxydullösung  fallen  lässt.  Enthält  die  Mischung  noch  Queck- 
silbercyanid, so  färbt  sich  der  Tropfen  grau.  Enthält  der  aus  der  Mischung 
genommene  Tropfen  Quecksilber  suspendiert,  so  ist  er  bereits  grau;  in  solchem 
Falle  setzt  man  neben  diesem  einen  zweiten  Tropfen  für  die  Reaktion  und 
vergleicht  danach  beide. 

Verdünnt  man  die  K n a p p sehe  Flüssigkeit  auf  das  Dreifache  und  lässt 
eine  0,05 — 1 o/0  Zucker  enthaltende  Lösung  nach  und  nach  zufliessen, 
so  zeigt  der  Kubikzentimeter  der  Knapp  sehen  Flüssigkeit  nach  W o r m - 
Müller  und  Hagen,  sowie  nach  Otto1)  2,5  mg  Zucker  an.  Nach  dem 
Zusatz  jeder  neuen  Menge  Zuckerlösung  erhält  man  1/2 — 1 Minute  in  gelindem 
Sieden.  Man  prüft  die  Flüssigkeit  zuerst  nach  P i 1 1 i t z auf  überschüssiges 
Quecksilber,  indem  man  einen  angesäuerten  Tropfen  derselben  der  Einwirkung 
von  Schwefelwasserstoffgas  aussetzt,  später,  wenn  so  keine  Reaktion  mehr 
eintritt,  durch  Prüfen  des  Filtrats  nach  dem  Ansäuern  mit  Essigsäure  mit 
Schwefelwasserstoff  direkt. 

Glassmann  hat  das  Verfahren  in  zweierlei  Weise  modifiziert.  1.  Er 
kocht  die  Zuckerlösung  mit  überschüssiger  Knapp  scher  Lösung  (oder  auch 
Sachsse  scher  Lösung,  's.  dort).  Von  dem  ausgeschiedenen  Hg  wird  ab- 
filtriert und  das  überschüssige  Hg  mit  Hydrazinsulfat  umgesetzt.  Der  sich 
entwickelnde  N wird  gasvolumetrisch  bestimmt  und  daraus  der  Hg-Überschuss 
berechnet.  2.  Er  kocht  mit  überschüssiger  Knapp  scher  (bzw.  Sachsse  scher) 
Lösung,  filtriert  das  Hg  ab,  löst  es  in  HN03  und  bestimmt  dann  die  Hg-Menge 
titrimetrisch.  F.  Lehmann2)  hat  diese  Vorschrift  nochmals  modifiziert.  Ob 
diese  Modifikationen  für  den  Ham  besondere  Vorteile  haben  (ihre  Anwend- 
barkeit ist  untersucht),  ist  nicht  festgestellt. 

Die  Bestimmungen  des  Zuckers  im  Harn  fallen,  wie  bei  der  Fehling- 
schen  Methode,  nicht  ganz  genau  aus,  weil  der  Harn  Substanzen  enthält,  welche 
die  Quecksilberlösung  für  sich  reduzieren;  diese  müssten  eventuell  nach  dem 
Vergären  des  Zuckers  für  sich  bestimmt  und  in  Abzug  gebracht  werden. 

Arnold3  weist  besonders  auf  das  Kreatinin  als  Fehlerquelle  bei  diesen 
Methoden  hin.  Die  bei  mittlerer  Kost  ausgeschiedene  Kreatininmenge  von  1,8 
bis  2,19  g täuscht  2,7 — 3 g Traubenzucker  vor. 

2.  Bestimmung  nach  Sachsse4). 

Bei  der  Sachsse  sehen  Probe  dient  eine  mit  Kalilauge  versetzte 
Lösung  von  Quecksilberjodid  in  Jodkalium  zu  der  Bestimmung. 

1)  Worm  - Müller  u.  J.  Hagen,  Pflügers  Arch.  IG.  569.  1878;  23.  220. 
1880.  — Worm -Mül  ler,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  (2.)  2G.  85.  1882.  — Jae.  G. 
Otto,  das.  9ö. 

2)  B.  Glassmann,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  39.  503.  1906.  — F.  Lehmann, 
Diss.  Marburg  1908. 

3)  K.  Arnold,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  39.  1227.  1906. 

4)  R.  Sachsse,  Die  Chemie  und  Physiologie  der  Farbstoffe,  Kohlenhydrate 
und  Proteinsubstanzen.  Leipzig  1877.  213;  Chem.  Zentralbl.  1877.  471.  — Brumme, 
Chem.  Zentralbl.  1876.  520.  — Heinrich,  Chem.  Zentralbl.  1878.  409.  — Soxhlet 
a.  a.  O.  308. 


416 


Schulz,  Organische  Bestandteile. 


Die  Lösung  soll  im  Liter  18  g Quecksilberjodid  enthalten,  welches  mit 
Hilfe  von  25  g Jodkalium  in  Lösung  gebracht  wird,  und  10  g Kaliumhydrat. 
Eine  Steigerung  des  Kaligehaltes  bis  auf  80  g im  Liter  hat  keinen  Einfluss 
auf  den  Titer,  dagegen  aber  die  Konzentration  der  Zuckerlösung;  nach  S o x h 1 e t 
sind  zur  Reduktion  von  100  ccm  S a c h s s e scher  Lösung  (mit  80  g Kaliurn- 
hydrat  im  Liter)  0,325  g Traubenzucker  in  0,5o/0iger  Lösung  und  0,330  g in 
lo/oiger  Lösung  erforderlich.  Die  Methode  liefert  bei  der  Bestimmung  des 
Zuckers  im  Harn  ebensowenig  ganz  genaue  Resultate,  wie  die  Fehling- 
sche  und  die  Knapp  sehe. 

Das  Quecksilber jodid  bereitet  man  sich  durch  Fällen  einer  Lösung  von 
Quecksilberchlorid  mit  Jodkalium  (auf  13,5  g Quecksilberchlorid  16,6  g Jod- 
kalium), Auswaschen  des  Niederschlags  bis  zum  Verschwinden  der  Chlor- 
reaktion und  Trocknen  bei  100°.  Man  kann  auch  die  Quecksilberjodidlösung 
direkt  aus  10,7444  g reinem  trockenem  Quecksilberchlorid  pro  Liter  und 
der  nötigen  Menge  Jodkalium  hersteilen.  Die  Endreaktion  nimmt  man,  wie  bei 
Knapp  angegeben,  mit  alkalischer  Zinnoxydullösung  vor,  welche  mit  Spuren 
Sachsse  scher  Lösung  noch  einen  braunen  Niederschlag  gibt.  Im  übrigen 
wird  die  Titrierung  so  angestellt,  wie  beim  Knapp  sehen  Verfahren  nach 
S o x h 1 e t. 

Will  man  eine  Lösung  haben,  welche,  wie  die  Fehling  sehe  Lösung, 
mit  dem  Kubikzentimeter  5 mg  Zucker  anzeigt,  so  hat  man  27,5  g Queck- 
silberjodid, 38  g Jodkalium  und  15,15  g Kaliumhydrat  zum  Liter  zu  lösen. 

Es  versteht  sich  von  selbst,  dass  man  den  Titer  der  Knapp  sehen, 
sowie  der  Sachsse  sehen  Flüssigkeit  auch  auf  eine  Traubenzuckerlösung 
stellen  kann.  Der  Zucker  muss  dann  aber  absolut  rein  sein. 

Über  die  Modifikationen  von  Glassmann  bezw.  Lehmann 
s.  vorher  bei  Titration  nach  Knapp. 

Oer  um1)  kocht  20  ccm  Sachsse  sehe  Lösung  mit  80  cm  Wasser 
und  5 ccm  Harn  (mit  weniger  als  1,3  o/0  Zucker)  im  1/2  Literkolben  einige 
Minuten,  filtriert  durch  ein  gutes  Filter,  wäscht  mit  warmer  lo/0iger  HCl  und 
später  mit  heissem  Wasser  aus,  löst  das  Hg  in  HN03  und  titriert  die  abgekühlte, 
auf  250 — 300  ccm  verdünnte  Lösung  nach  Zusatz  von  Eisenalaun  nach  V o 1 - 
hard  mit  Rhodankalium  (oder  Rhodanammonium).  Der  Titer  der  Sachsse- 
schen  Lösung  wird  mit  reiner  Glucose  gestellt. 

III.  Gasometrische  Methoden. 

R i e g 1 e r 2)  bestimmt  die  Menge  des  Zuckers  aus  dem  Verbrauch 
an  Fehling  scher  Lösung,  wenn  der  Zucker  mit  einem  Überschuss 
an  derselben  behandelt  wird. 

Die  Menge  der  vor  und  nach  der  Titrierung  vorhandenen  Fehling- 
schen  Lösung  erfährt  man  dadurch,  dass  man  salzsaures  Phenylhydrazin  auf 
dieselbe  einwirken  lässt,  wobei  dieses  unter  Entwickelung  von  Stickstoff  zer- 
setzt wird  nach 

C6H5 . NH  : NH2  -I-  2 CuS04  + H20  = CcHe  -f  2 H2S04  + Cu20  + N2. 

Beide  Bestimmungen  liefern  ungleich  viel  Stickstoff.  Um  die  Menge  des 
Zuckers  zu  erfahren,  rechnet  man  die  bei  der  zweiten  Bestimmung  fehlenden 
ccm  Stickstoff  in  Gramme  um  und  multipliziert  den  erhaltenen  Wert  mit  2,6. 
Zur  Zersetzung  von  10  ccm  Fehling  scher  Flüssigkeit  braucht  man  unge- 


1)  H.  P.  T.  Oerum,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  43.  365.  1904. 

2)  E.  Riegler,  Wiener  med.  Blätter  1896.  451;  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  35. 
31;  Chem.  Centralbl.  1896.  2.  602. 
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fähr  2 ccm  einer  10o/0igen  Lösung  von  salzsaurem  Phenylhydrazin.  Der  ent- 
wickelte Stickstoff  wird  in  einem  Knop-W  agner  sehen  Azotometer  auf- 
gefangen und  gemessen.  Die  Bestimmung  der  Menge  Stickstoff,  welche  ein 
bestimmtes  Volumen  ungebrauchter  Fehling  scher  Lösung  entwickelt,  braucht 
man  nur  ein  für  allemal  auszuführen,  die  nach  der  Zersetzung  des  Zuckers 
aber  ist  in  jedem  einzelnen  Versuch  vorzunehmen. 

Später  hat  R i e g 1 e r *)  an  Stelle  des  Azotometers  einen  Apparat  vor- 
geschlagen, an  welchem  die  Zuckermenge  in  Prozenten  abgelesen  werden  kann. 
Er  besteht  wie  das  Azotometer  aus  einem  Rohr  zur  Aufnahme  und  zum 
Messen  des  entwickelten  Stickstoffes  und  einer  mit  dem  Messrohr  an  den 
unteren  Enden  durch  einen  Kautschukschlauch  verbundenen,  an  entgegengesetzten 
Seiten  offenen  Kugel,  welche  ermöglicht,  durch  Heben  oder  Senken  das  Flüssig- 
keitsniveau in  beiden  Teilen  des  Apparates  gleich  hoch  stellen  zu  können. 
Als  Sperrflüssigkeit  dient  Wasser.  Am  oberen  Ende 
ist  das  Messrohr  mit  dem  Gasentwickelungsgefäss 
durch  einen  Kautschuckschlauch  in  Verbindung  ge- 
setzt. Das  Entwickelungsgefäss  besteht  aus  einem 
20  cm  langen  und  2 cm  weitem  Glasrohr  mit 
einem  doppelt  durchbohrten  Kautschucks topfen.  In 
der  einen  Bohrung  sitzt  ein  Glasrohr,  welches  die 
Verbindung  mit  dem  Messrolir  herstellt,  die  andere 
Bohrung  trägt  ein  zylindrisches  Trichterrohr,  das 
mit  einem  Glashahn  und  an  dem  weiteren  Teil  mit 
zwei,  den  Raum  von  2 ccm  umfassenden  Marken 
versehen  ist.. 

Bei  der  Ausführung  der  Analyse  kommen 
in  das  Entwickelungsgefäss  10  ccm  Fehling  scher 
Lösung  mit  genau  der  10  ccm  entsprechenden 
Menge  Kupfersulfat  und  1 ccm  Harn,  wenn  die 
Dichte  des  Harns  weniger  als  1,030.  Harn  von 
einer  Dichte  von  1,030 — 1,040  wird  mit  dem 
doppelten  Volumen  Wasser  verdünnt  und  von  dem 
verdünnten  Harn  gleichfalls  nur  1 ccm;  verwendet. 

Man  kocht  die  Mischung  auf,  verschliesst  das  Glas 
bei  offenem  Hahn  des  Trichterrohrs  mit  dem  Kaut- 
schuckstopfen,  lässt  es  15  Minuten  lang  in  Wasser 
von  Zimmertemperatur  stehen  und  stellt  das  Wasser 
im  Messrohr  durch  Heben  der  Kugel  auf  0 ein. 

Man  schliesst  darauf  den  Hahn,  befestigt  das  Rohr 
im  Halter  und  lässt  aus  dem  Trichterrohr  die 
durch  die  Marken  bestimmten  2 ccm  einer  10o/0- 
igen  Lösung  von  salzsaurem  Phenylhydrazin  zu- 
fliessen;  dann  senkt  man  die  Kugel  und  schüttelt 
das  Reagenzrohr  in  Pausen  von  5 Minuten  drei- 
mal 1 Minute  lang.  Zuletzt  lässt  man  das  Rohr 
10  Minuten  wieder  in  Wasser  von  Zimmertempe- 
ratur verweilen,  bringt  die  Flüssigkeit  im  Mess- 
rohr und  in  der  Kugel  auf  gleiche  Höhe  und  liest 
ab.  Das  unter  dem  Hahn  befindliche  Stück  des 
Trichterrohrs  darf  keine  Flüssigkeit  enthalten.  Die 
abgelesene  Zahl  gilt  für  unverdünnten  Harn;  war  er  verdünnt,  so  ist  die  Zahl 
mit  dem  Mas s der  Verdünnung  zu  multiplizieren.  Das  Messrohr  ist  für  15°  G 
geeicht.  Für  klinische  Zwecke  bedarf  es  nur  bei  bedeutender  Abweichung  der 
Zimmertemperatur  von  15°  einer  Korrektur.  Nach  (5— p)  (t— 15)  0,003  665  wo 
t die  Zimmertemperatur  angibt,  erhält  man  die  Zahl,  welche  den  abgelesenen 
Prozenten  zuzuzählen  ist. 


i)Riegler,  Apoth.-Ztg.  12.  168;  Chem.  Zentralbl.  1897.  1.  774. 
Neubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aull.  27 
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Der  Apparat  wird  geliefert  von  P.  Altmann,  Berlin  NW,  Luisen- 
Strasse  52. 

Ein  anderer  Vorschlag  von  Riegler1)  beruht  darauf,  dass  Kupferoxydul 
(nach  All  ihn  aus  Zuckerlösungen.  niedergeschlagen  mit  Hydrazinsulfat)  hei 
Gegenwart  einer  Base  Stickstoff  entwickelt,  deren  Volum  gemessen  wird. 

Eine  andere  Methode  von  Riegler  beruht  darauf,  dass  Traubenzucker 
durch  KMn04  unter  Bildung  von  C02  oxydiert  wird.  CPH12064-  8KMn04=4KC03-{- 
2C0?  -f-  8Mn02  6H20.  Die  Kohlensäure  wird  aufgefangen  und  gemessen.  Da 

auch  andere  Stoffe  des  Harns  mit  KMn04  C02  entwickeln,  muss  eine  Korrektur 
angebracht  werden.  Die  Methode  ist  daher  nicht  zweckmässig,  ausserdem 
recht  umständlich  (L  e v y)  2). 


IV.  Bestimmung  durch  Polarisation. 

Prinzip  und  Methode. 

1.  Der  Bestimmung  des  Traubenzuckers  durch  die  Polarisation 
liegt  die  spezifische  Drehung  desselben  zugrunde,  die  Zahl,  welche 
angibt,  um  welchen  Winkel  eine  1 Dezimeter  dicke  Schicht  Trauben- 
zuckerlösung die  Ebene  des  polarisierten  Lichts  nach  rechts  ablenkt, 
wenn  die  Lösung  in  100  g 1 g Zucker  enthielte  und  die  Drehung  100  mal 
so  stark  wäre,  als  die  beobachtete.  Sie  beträgt  für  den  Traubenzucker 
52,5°  (S.  383).  Dieser  Wert  ist  aber  für  die  Lösungen  verschiedener 
Konzentration  nicht  derselbe,  sondern  er  nimmt  mit  der  Konzentration 
zu,  aber  wie  S.  383  ausgeführt  ist,  in  so  geringem  Grade,  dass  man 
für  die  Bestimmung  des  Zuckers  im  Harn  die  spez.  Drehung  als  kon- 
stant annehmen  darf.  Man  kann  in  dem  Lall  also  eine  Drehung  von 
52,5°  = 100  g Zucker  in  100  g rechnen,  eine  Drehung  von  1°  = 

g Zucker  in  100  g,  wenn  im  1 - Dezimeterrohre  beobachtet  wurde* 

Uu,i) 

Beim  Harn  darf  man  erfahrungsgemäss  ohne  irgend  erheblichen  Lehler 
100  g gleich  100  ccm  setzen.  Die  Beobachtungsrohre  haben  eine  Länge 
von  1,  2 und  3 Dezimeter.  Nimmt  man  die  Beobachtung  in  einem 
Rohre  von  anderer  Länge,  als  dem  von  1 Dezimeter  vor,  so  hat  man 
den  abgelesenen  Winkel  oder  die  berechnete  Zuckermenge  noch  durch 
die  Länge  des  Rohres  zu  dividieren. 

Bei  den  Saccharimetern,  welche  auf  Zuckerprozente  geeicht  sind, 
kommt  diese  Berechnung  selbstverständlich  nicht  zur  Anwendung. 

Um  das  Beobachtungsrohr  zu  füllen,  legt  man  auf  das  eine  Ende  desselben 
eine  der  Glasplatten,  darauf  einen  Ring  aus  weichem  Leder  und  schraubt  die 
Metallkappe  darüber.  Dann  giesst  man  das  Rohr  so  weit  mit  Harn  voll,  dass 
die  Flüssigkeit  über  dem  Rohr  hervorsteht,  schiebt  von  der  Seite  her  die  zweite 
Glasplatte  darüber,  damit  im  Rohr  keine  Luftblasen  eingeschlossen  werden,  und 


1)  Riegler,  Miinchu.  med.  Wochenschr.  1901.  317. 

2)  E.  Riegler,  Chein.  Zentralbl.  1904.  2.  370,  — R.  Levy,  Münch,  med. 
Wochenschr.  53.  212.  1906,  auch  Diss.  Heidelberg  1906. 
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schliesst  das  obere  Ende,  wie  vorher  das  untere.  Die  Glasplatten  dürfen  nicht 
zu  scharf  angepresst  werden  (S.  45). 

2.  Der  Harn  muss  vor  allem  klar  sein,  da  trübe  Harne  mehr 
Licht  wegnehmen  und  die  Bestimmung  in  höherem  Grade  unsicher 
machen,  als  selbst  sehr  dunkle  Harne.  Häufig  gelingt  es  nicht,  den 
Harn  durch  Filtrieren  so  vollständig  zu  klären,  als  es  wünschenswert 
und  nötig  ist.  In  solchen  Fällen  gelangt  man  zum  Ziele,  wenn  man 
den  Harn  mit  Bleizuckerlösung  oder  noch  besser  mit  Mercurinitrat  fällt 
und  das  Filtrat  verwendet. 

Der  Bleizucker  fällt  auch  aus  Harn  keinen  Zucker;  mit  Bleizucker  aus- 
gefällter Harn  dreht,  die  Verdünnung  eingerechnet,  genau  so  stark  als  vorher. 
10  ccm  Bleizuckerlösung  mit  25  g krystallisiertem  Salz  in  100  ccm  auf  50 
bis  90  ccm  Harn  genügen  auf  alle  Fälle.  Man  misst  ein  bestimmtes  Volumen 
Harn  in  einem  Masszylinder  ab  (z.  B.  50  ccm)  und  füllt  mit  Bleizuckerlösung 
bis  zu  der  gewählten  Marke  (z.  B.  bis  60  ccm)  auf;  lässt  man  die  Bleilösung 
vorsichtig  zufliessen,  so  bleibt  über  der  mit  Niederschlag  erfüllten  Flüssigkeit 
eine  klare  Schicht  stehen,  welche  die  Einstellung  der  Oberfläche  auf  die 
Marke  mit  Berücksichtigung  des  Meniscus  noch  zulässt.  Dann  schüttelt  man 
gut  um  und  filtriert.  Geht  die  Flüssigkeit  anfangs  trüb  durchs  Filter,  so 
giesst  man  sie  nochmals  auf.  — Bei  der  Berechnung  hat  man  auf  die  durch 
die  Bleilösung  bewirkte  Verdünnung  Rücksicht  zu  nehmen;  hat  man  z.  B. 
50  ccm  Harn  10  ccm  der  Bleilösung  zugesetzt,  so  hat  man  den  gefundenen  Wert 
mit  6/ß  — - 1,2  zu  multiplizieren. 

Zur  Vorbereitung  des  Harns  mit  Mercurinitrat  bedient  man  sich 
zweckmässig  des  Verfahrens  von  P a t e i n und  Duf  au1)  (s.  auch 
S.  307). 

50  ccm  Harn  werden  mit  dem  Reagens  von  P a t e i n und  D u f a u 
versetzt,  bis  kein  Niederschlag  mehr  entsteht  (s.  auch  S.  307),  dann 
wird  mit  NaOH  bis  zur  ganz  schwach  sauren  Reaktion  versetzt, 
auf  100  ccm  aufgefüllt  und  filtriert.  Im  Filtrat  darf  mit  NaOH  kein 
Niederschlag  mehr  entstehen.  Spuren  von  Quecksilber  können  mit  SH2 
oder  durch  Zusatz  sehr  geringer  Mengen  einer  0,8o/0igen  Lösung  von 
Natriumhypophosphit  entfernt  werden.  Das  Filtrat  wird  zur  Polarisation 
benutzt. 

Boh  m annsso  n empfiehlt,  nachdem  M i c h a e 1 i s und  R o n a 2) 
gezeigt  hatten,  dass  auf  diese  Weise  kein  Zucker  mitgerissen  wird, 
folgendes  Verfahren:  20  ccm  Harn  werden  mit  5 ccm  25°/oiger  HCl 
versetzt  und  2 g (ein  gestrichener  Teelöffel)  Blutkohle  (oder  Knochen- 
kohle) hinzugefügt.  Es  wird  während  5 Minuten  einige  Male  geschüttelt, 
dann  filtriert.  Das  Filtrat  dient  zur  Polarisation. 

Nach  Carrez3)  eignet  sich  für  diese  Zwecke  auch  die  Klärung  des 
Harns  mit  1 errocyankalium  und  Zinkacetat.  50  ccm  Harn  werden  mit  je 

0 Patein  u.  Duf  au,  Journ.  de  Pharm,  et  cliim.  6.  Ser.  15.  221.  1902;  17. 
5.  1903.  — B.  Schoendorff,  Pflügers  Arch.  121.  572.  1908. 

2)  G.  Bohmannsson,  Biochem.  Zeitschr.  19.  281.  1909.  — Ivar  Bang 

und  Gösta  Bohmannsson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  63.  454.  1909. 

3)  C.  Carrez,  Ann.  cliim.  analyt.  appl.  13.  97.  1908. 
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5 ccm  einer  Lösung  von  150  g Ferrocyankalium  bezw.  300  g Zinkacetat  im 
Liter  versetzt,  filtriert  und  dann  polarisiert.  Der  'Niederschlag  reisst  Gallenfarb- 
stoffe, Blut,  Eiweiss,  Pepton  etc.  mit  nieder. 

Tonerdehydrat  benutzt  zur  Klärung  W i e s 1 e r J).  Man  misst  in  einem 
mit  2 Marken  (100  u.  110  ccm)  versehenen  Kolben  100  ccm  Ham  ab,  versetzt 
mit  5 — 10  ccm  Tonerdehydrat,  füllt  bis  zur  Marke  110  auf,  schüttelt  gut  durch, 
filtriert  und  polarisiert. 

Stark  gefärbte  Harne  liefern  keine  so  genauen  Resultate  wie 
schwach  gefärbte,  aber  selbst  sehr  dunkle  Harne  lassen  sich  durch 
Bleizuckerlösung  oder  die  anderen  Klärungsmittel  so  vom  grössten  Teil 
ihres  Farbstoffs  befreien,  dass  sie  'zur  polarimetrischen  Bestimmung 
völlig  geeignet  werden. 

Die  Entfärbung  durch  einfache  Digestion  mit  Kohle  ist  dagegen  nicht 
zu  empfehlen,  weil  sie  viel  mehr  Zeit  in  Anspruch  nimmt  und  weil  die  Kohle 
Zucker  zurückhält. 

3.  Die  Bestimmung  fällt  nur  dann  richtig  aus,  wenn  der  Harn 
neben  dem  (rechtsdrehenden)  Traubenzucker  keine  linksdrehende  Sub- 
stanz enthält.  Als  solche  kommen  in  Betracht  Eiweiss,  Lävulose, 
Laiose,  ß-Oxybuttersäure  und  gepaarte  Glycuronsäuren.  Auch  darf  der 
Harn  keine  anderen  rechtsdrehenden  Stoffe,  z.  B.  Milchzucker,  enthalten. 

Von  der  Gegenwart  oder  der  Abwesenheit  von  Eiweiss  überzeugt  man 
sich  leicht  durch  die  Kochprobe  oder  durch  die  Prüfung  mit  Ferrocyankalium 
und  Essigsäure.  Ist  Eiweiss  vorhanden,  so  lässt  es  sich  nach  später  mitzuteilen- 
dem Verfahren  bis  auf  Spuren,  auf  welche  nichts  mehr  ankommt,  entfernen.  Hat 
man  dem  Harn  die  richtige  saure  Reaktion  erteilt,  so  koaguliert  man  das  Eiweiss 
in  einer  abgemessenen  oder  abgewogenen  Menge  durch  Erhitzen  und  stellt 
vor  dem  Filtrieren  und  nach  dem  Erkalten  der  Probe  das  ursprüngliche  Volumen 
oder  Gewicht  durch  Zusatz  von  Wasser  wieder  her.  — Nach  van  Ketel 1  2) 
lässt  sich  das  Eiweiss  auch  gut  entfernen  durch  Zusatz  einer  Mischung  von 
4 ccm  Phenol  liquefactum  und  10  bis  15  ccm  10o/0iger  Bleizuckerlösung  zu 
50  ccm  Harn. 

Linksdrehender  Zucker  lässt  sich,  nach  Ausschluss  anderer  links- 
drehender Substanz,  nur  durch  gleichzeitige  Polarisation  und  Titrierung  nach 
Fehling  finden.  Ergibt  die  Titrierung,  ausserhalb  der  Fehlergrenzen  der 
Methoden,  mehr  Zucker  als  die  Polarisation,  so  ist  die  Gegenwart  einer  Lävulose 
wahrscheinlich. 

ß-Oxybuttersäure,  sowie  die  gepaarten  Glycuronsäuren, 
einschliesslich  der  linksdrehenden  Substanz  des  normalen  Harns,  ergeben  sich 
als  vorhanden,  wenn  der  Harn  nach  der  Gärung  links  dreht.  Man  lässt  den 
Harn  unter  Befolgung  der  S.  347  angegebenen  Regeln  vergären  und  klärt  ihn 
mit  Bleizucker  oder  den  anderen  oben  angegebenen  Mitteln.  Auch  linksdrehender 
Zucker  vergärt  im  Harn.  Durch  diese  Gärung  lässt  sich  auch  der  Fehler 
eliminieren,  welchen  die  zwei  letztgenannten  Substanzen  in  die  polarimetrische 
Bestimmung  einführen.  Kommt  die  linksdrehende  Substanz  nicht  in  grösserer 
Menge  im  diabetischen  Harn  vor,  als  im  normalen,  so  ist  sie  für  die  Bestiim 
mung  des  Zuckers  nur  in  zuckerarmen  Harnen  von  Bedeutung. 

4.  Bei  Abwesenheit  von  linksdrehender  Substanz  erhält  man, 
wie  mehrfache  Erfahrungen  ergeben  haben,  bei  Einhaltung  der  ge- 
gebenen Regeln  durch  Polarisation  und  durch  Titrieren  (nach  Fehling) 


1)  A.  Wiesle  r,  Zeitschr.  f.  angew.  Chem.  10.  1547.  1906. 

2)  B.  A.  van  Ketel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22.  278.  1896. 
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innerhalb  der  Fehlergrenzen  der  Methoden  übereinstimmende  Resultate 
(Huppert).  Die  nach  beiden  Methoden  erhaltenen  Werte  brauchen 
Abweichungen  in  der  zweiten  Dezimale  nicht  zu  überschreiten,  und 
sehr  gute  Übereinstimmung  zwischen  Titrierung  und  Polarisation  erhält 
man  nach  Mörner1),  wenn  man  den  Harn  vor  und  nach  der  Gärung 
untersucht. 

V.  Bestimmung  durch  Gärung. 

a)  Aus  dem  Unterschied  der  Dichte  vor  und  nach 
der  Gärung. 

Roberts2)  hat  vorgeschlagen,  den  Zucker  im  Harn  in  der  Weise 
zu  bestimmen,  dass  man  die  Dichte  des  Harns  vor  und  nach  voll- 
ständiger Vergärung  des  Zuckers  durch  Hefe  ermittelt  und  die  Differenz 
der  Dichten  mit  einem  empirischen  Faktor  multipliziert,  welcher  sich 
ergibt,  wenn  man  die  in  anderer  Weise  gefundene  Zuckermenge  durch 
die  Dichtedifferenz  dividiert. 

Das  Verfahren  ist  später  von  Smoler,  von  Manasse'in,  von 
Worm-Müller  und  Hagen  u.  a.  einer  weiteren  Prüfung  unterzogen,  sowie 
von  Antweiler  und  Breitenbend3)  abgeändert  worden. 

Der  Harn  wird  nach  W orm-Müller  auf  200  ccm"  mit  0,75 — 1 g gut 
ausgewaschener,  an  der  Luft  getrockneter  Hefe  bei  20 — 25°  unter  lockerem 
Verschluss  stehen  gelassen,  worauf  bei  Anwesenheit  von  wenig  Zucker  der 
Zucker  in  24  Stunden,  bei  viel  Zucker  in  48  Stunden  verzehrt  ist.  In  der 
Wärme  vergärt  der  Zucker  schneller,  am  schnellsten  bei  34°  (S.  349).  Man 
lässt  den  Harn  so  lang  mit  der  Hefe  in  Berührung,  bis  eine  Probe  alkalische 
Kupferlösung  nicht  mehr  reduziert  und  filtriert  dann  oder  lässt  stehen,  bis  die 
Hefe  sich  abgesetzt  hat.  Vor  der  Bestimmung  der  Dichte  darf  man  den  Harn 
nicht  stehen  lassen,  weil  er  von  selbst  in  Gärung  geraten  kann. 

Antweiler  und  Breitenbend  setzen  dem  Harn  zur  Beschleunigung 
der  Gärung,  wohl  überflüssigerweise,  Nährsalze  zu  und  zwar  je  2 g Seignette- 
salz  und  (zweifach  saures)  phosphorsaures  Kali  auf  100  ccm,  worauf  die 
Gärung  nach  Hinzufügen  von  10  g Presshefe  auf  100  ccm  Harn  bei  30 — 34° 
in  Gegenwart  von  nur  wenig  Zucker  in  2 — 3 Stunden  zu  Ende  geht.  Vor  dem 
Fütrieren  wird  die  suspendierte  Hefe  durch  Erzeugung  eines  Niederschlages 
von  chromsaurem  Blei  im  Harn  abgeschieden.  Es  werden  zu  diesem  Zwecke 
dem  Ham  auf  100  ccm  10  ccm  einer  kalt  gesättigten  Lösung  von  neutralem 
chromsauren  Kali  und  10  ccm  einer  Lösung  von  essigsaurem  Blei  von  solcher 
Konzentration  zugesetzt,  dass  die  Chromsäure  geradeauf  gefällt  wird.  Eigent- 
lich sollte  die  Portion  Harn,  welche  zur  Bestimmung  der  Dichte  vor  der 
Gärung  dienen  soll,  gleichfalls  mit  Nährsalz  versetzt  und  gleichfalls  mit  dem 
Chromat  ausgefällt  werden,  weil  die  Dichte  des  ursprünglichen  Harns  dabei 
eine  Erhöhung  erfährt;  man  kann  aber  diese  Probe  unterlassen  und  dafür 
der  Dichte  des  nativen  Harns  0,0178  hinzuzählen.  Nimmt  man  die  Abscheidung 
der  Hefe  durch  Bleichromat  nicht  vor,,  so  hat  man  für  die  Dichtezunahme 
durch  die  Nährsalze  der  Dichte  des  ursprünglichen  Harns  6,022  zu  addieren. 


1)  K.  A.  H.  M örn  e r,  Hygiea,  Festband  1889.  Jahresber.  f.  Tierchem.  28.  224.  1889. 

2)  W.  Roberts,  Edinburgh  med.  Journ.,  October  1861.  326  ; The  Laucet  1.21.  1862. 

3)  Smoler,  Arch.  f.  wiss.  Heilk.  1864.  256.  — W.  Manasse'in  , Zentralbl. 
f.  med.  Wiss.  1872.  551;  Arch.  f.  klin.  Med.  10.  72.  1877.  — Worin -Müller  und 
J.  Hagen,  Pflügers  Arch.  33.  211.  1884.  — Worm-Müller,  das.  37.  479.  1885. 
— Antweiler  u.  P.  Breitenbend,  das.  28.  179.  1882. 
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Am  sichersten  bestimmt  man  die  Dichten  mit  dem  Pyknometer;  eine  Ver- 
wendung von  Aräometern  ist  nur  dann  zulässig,  wenn  sie  die  Dichte  bis  auf 
die  4.  Dezimale  angeben  und  wenn  sie  geeicht  sind.  Gekaufte  Aräometer  sind 
oft  unrichtig.  Lohnstein  bedient  sich  des  von  ihm  angegebenen  Aräometers. 
Die  beiden  miteinander  verglichenen  Harne  müssen  bei  der  Dichtehestimmung 
dieselbe  Temperatur  haben. 

Man  findet  wie  viel  Gramm  Zucker  der  Harn  in  100  ccm  enthält,  wenn 
man  die  Dichtedifferenz  mit  dem  Faktor  multipliziert.  Zur  Auffindung  des 
Faktors  bestimmten  Roberts  den  Zuckergehalt  des  Harns  durch  Titrieren 
nach  Fehling,  Manassein  durch  Polarisation  mit  dem  Ventzke- 
S o 1 e i 1 sehen  Saccharimeter,  Worm-Müller  durch  Titrieren  des  Harns 
vor  und  nach  der  Gärung  nach  Knapp,  Antweiler  und  Breiten- 
b e n d durch  Titrieren  bloss  des  zuckerhaltigen  Harns  nach  Knapp.  Nach 
Roberts  ist  der  Faktor  = 230,  nach  Manassein  = 219,  nach  Ant- 
weiler und  Breitenbend  = 263  mit  Abscheidung  der  Hefe,  und  218 
ohne  diese.  Worm-Müller  findet  den  Faktor  von  Roberts  verwendbar 
bei  einem  Zuckergehalt  des  Harns  über  0,4 — 0,5o/0,  und  Mörner  sowie 
Guttmann  x)  gelangten  unter  Verwendung  des  Aräometers  mit  demselben 
gleichfalls  zu  befriedigenden  Resultaten. 

Die  grosse  Verschiedenheit  der  Faktoren  untereinander  hat  nicht  bloss 
ihren  Grund  in  der  Verschiedenheit  der  zu  ihrer  Auffindung  verwendeten 
Methoden,  sondern  wie  Budde  zweifellos  dargetan  hat,  auch  in  dem  Um- 
stand, dass  die  Grösse  des  Faktors  abhängig  ist  von  der  Dichte  des  Harns 
vor  und  von  der  Dichte  des  Harns  nach  der  Gärung.  Der  Faktor  ist  demnach 
für  jeden  einzelnen  Fall  ein  anderer.  Lohnstein1 2)  hat  ein  Verfahren  an- 
gegeben, womit  man  den  wahren  Faktor  für  jeden  einzelnen  Fall  berechnen 
kann.  Es  ergab  sich  dabei,  dass  der  Faktor  bei  einem  Zuckergehalt  des  Harns 
von  0 — 10 o/o,  einer  Dichte  des  zuckerfreien  Harns  von  1,01 — 1,03  und  bei 
der  Temperatur  von  15 — 25°  zwischen  223 — 244  schwankt.  Rechnet  man  in 
allen  Fällen  mit  dem  Faktor  234,  wobei  der  Harn  für  die  Ermittelung  seiner 
Dichte  nach  der  Gärung  nicht  filtriert  wird,  so  macht  man  bei  der  Bestimmung 
des  Zuckers  im  schlimmsten  Fall  einen  Fehler  von  5c Jo. 

Schütz3)  ermittelt  die  Dichteabnahme  mit  einem  nach  Art  der  Nichol- 
son sehen  Senkwage  eingerichteten  offenen  Aräometer,  einer  ungefähr  100  ccm 
fassenden  langhalsigen  Flasche  (Aräo-saccharimeter),  in  welcher  der  Harn 
zur  Vergärung  gebracht  wird.  Man  beschwert  das  mit  dem  Harn  und  der 
Hefe  beschickte  Aräometer,  bis  es  zum  Nullpunkt  der  an  der  Spindel  ange- 
brachten Skala  im  Wasser  eintaucht;  durch  die  bei  der  Gärung  entwickelte 
Kohlensäure  wird  das  Aräometer  leichter  und  steigt  in  dem  Wasser  auf.  Wenn 
nach  24 — 36  Stunden  die  Gärung  zu  Ende  ist,  liest  man  an  der  elfi^'irisch  ge- 
teilten Skala  die  Zuckerprozente  ab.  Bei  einem  Zuckergehalt  von  nur  0,2  o/0 
wird  noch  ein  schwaches  Steigen  des  Aräometers  wahrgenommen.  Das  Aräo- 
meter kann  auch  zur  Bestimmung  der  Dichte  benutzt  werden.  Es  wird  an- 
gefertigt von  Chr.  Kob  & Co.  in  Stützerbach,  Thüringen. 

b)  Aus  der  Menge  des  gebildeten  Alkohols. 

Antweiler  und  Bre  itenben  d 4)  ermittelten  den  Alkoholgehalt  des 
vergorenen  Harns  mit  dem  Vaporimeter  und  berechneten  aus  ihm  die  Zucker- 
menge. Die  Resultate  stimmten  mit  der  Titrierung  des  Zuckers  nach  Knapp 
überein. 


1)  K.  A.  H.  Mörner,  Hygiea,  Festband  1889;  Jahresber.  f.  Tierchem.  1889. 
224.  — P.  Guttmann,  Deutsche  med.  Wochensehr.  10.  9.  1890. 

2)  Y.  Budde,  Ugeskrift  for  Laeger  [4.]  375.  1884;  Pflügers  Arch.  40.  137. 
1887;  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18.  326.  1889.  — Th.  Lohnstein,  Pflügers  Arch. 
02.  82.  1895.  — Berl.  klio.  Wochenschr.  6.  1896. 

3)  J.  Schütz,  Münchn.  med.  Wochenschr.  1891.  681;  1892,  621. 

4)  Antweiler  u.  Breitenbend,  a.  a.  O. 
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c)  Aus  der  Menge  der  gebildeten  Kohlensäure. 

E i n h o r n lässt  den  Harn  in  einem  empirisch  geeichten,  an  einem  Ende 
zugeschmolzenen  U-Rohr  (Gärungssaccharimeter)  hei  Zimmertemperatur  gären 
und  bestimmt  die  Menge  des  Zuckers  aus  dem  Volumen  der  entwickelten  Kohlen- 
säure. G u 1 1 m a n n ist  bei  diesem  Verfahren  zu  ganz  unbefriedigenden  Re- 
sultaten gelangt.  Alle  Untersucher  stimmen  darin  überein,  dass  mit  diesen 
einfachen  Apparaten  sich  keine  hinreichend  genauen  Resultate  erzielen  lassen. 
— Fleischer1)  sperrt  die  gärende  Flüssigkeit  durch  Quecksilber  ab,  das 
durch  die  entwickelte  Kohlensäure  in  einem  seitlich  angebrachten  engen  Rohr 
in  die  Höhe  getrieben  wird.  Die  Menge  der  entwickelten  Kohlensäure  wird  nach 
der  Höhe  der  Quecksilbersäule  bestimmt.  In  einem  zweiten  solchen  Apparat 
wird  eine  gleiche  Menge  Hefe  mit  etwas  Zucker  in  Gärung  versetzt  und  die 
dabei  gebildete  Menge  Kohlensäure  von  der  aus  dem  diabetischen  Harn  ent- 
standenen abgezogen. 

Da  die  Bestimmung  nach  diesem  Prinzip  für  die  Praxis  des  Arztes 
grosse  Vorteile  hätte,  hat  man  sich  Vielfach  bemüht,  brauchbare  Apparate 
zu  konstruieren. 


Brauchbar  und  gut  bewährt  in  der  Praxis  ist  das  „Präzisions- 
Gärungssaccharometer“  von  Lohnstein2).  (Der  Apparat  mit 
Gebrauchserläuterung  ist  zu  beziehen  durch  H.  Noffke 
& Co.,  Berlin  SW.  47.  Preis  12  Mark.) 

Prinzip  und  Vorteile  des  Apparates. 

Ein  kleines  Quantum  unverdünnter  Harn  wird  in  einem 
kleinen  Raum  mit  Hefe  auf  Quecksilber  auf  geschichtet.  Die 
entwickelte  Kohlensäure  drängt  das  Quecksilber  in  einen 
graduierten  Schenkel  des  Apparates.  Dieser  graduierte 
Schenkel  ist  in  seinem  unteren  Schenkel  eng,  in  seinem 
oberen  weit.  Daher  kann  der  gleiche  Apparat  für  Harne 
mit  geringem  und  für  solche  mit  hohem  Zuckergehalt  an- 
gewandt werden.  Da  der  Harn  nur  in  sehr  geringer  Menge 
und  in  ganz  dünner  Schicht  zur  Anwendung  kommt,  so 
ist  die  absorbierte  Kohlensäuremenge  sehr  gering,  eine 
Übersättigung  mit  Kohlensäure  so  gut  wie  ausgeschlossen. 

Ausführung  der  Bestimmung.  Die  dem 
Apparat  beigegebene  Hg-Menge  wird  hei  beiderseits  offenem 
Rohr  in  den  Apparat  eingefüllt.  Dann  bringt  man  mit  einer 
dem  Apparat  beigegebenen,  besonders  sorgfältig  geeichten 
P r a v a z sehen  Spritze  genau  0,5  ccm  Harn  auf  die  Ober- 
fläche des  Hg  in  dem  kugeligen  Teil  des  Apparates.  Dann 
werden  je  nach  dem  Zuckergehalt  des  Harns  0,1 — 0,2  ccm 
eines  Hefebreis  hinzugegeben.  Man  kann  das  Ahmessen 
mit  derselben  Spritze  vornehmen,  die  zum  Abmessen  des  Harns  benutzt 


Fig. 


29. 


!)  M.  Einhorn,  New- York  med.  Record.  Jan.  1887.  91;  Deutsche  med. 
Wochenschr.  1888.  620.  — P.  Guttmann,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1(>.  7.  1890.  — 
Fleischer,  Med.  Chirurg.  Rundschau  1887.  743;  Chem.  Zentralbl.  1888.  62. 

2)  Th.  Lohnstein,  Münchn.  med.  Wochenschr.  1899.  1671. 
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wurde,  muss  dann  aber  natürlich  für  sorgfältige  jedesmalige  Reinigung 
bedacht  sein.  Der  Hefebrei  wird  hergestellt,  indem  man  ein  Stück 
Presshefe  mit  dem  2— 3 fachen  seines  Volums  Wasser  zu  einem  Brei 
verreibt.  Bei  sehr  geringem  Zuckergehalt  benutzt  man  einen  dünneren 
Hefebrei  (1  Teil  Hefe  zu  10 — 15  Teilen  Wasser). 

Nunmehr  wird  der  mit  Dichtungsfett  gut  eingestrichene  Stöpsel 
aufgesetzt  und  zwar  zunächst  so,  dass  die  seitliche  Öffnung  im  Hals 
der  Kugel  mit  einer  in  dem  Stöpsel  angebrachten  Öffnung  korrespondiert. 
So  wird  ein  Überdruck  beim  Schliessen  des  Stöpsels  vermieden.  Dann 
wird  auf  den  langen  Schenkel  des  Apparates  die  auf  einem  Brettchen 
montierte  Skala  aufgesetzt.  Das  Niveau  des  Hg  in  dem  langen  Schenkel 
soll  mit  der  Nullinie  der  Skala  zusammenfallen.  Ist  das  nicht  der 
Fall,  so  neigt  man  den  Apparat  nach  der  entsprechenden  Seite  und 
dreht  dann,  wenn  Koinzidenz  des  Hg-Niveau  und  der  Nullinie  erreicht 
ist,  den  Stöpsel  so,  dass  die  beiden  Öffnungen  nicht  mehr  korrespondieren. 
Sehr  kleine  Differenzen  zwischen  Hg-Niveau  und  Nullinie  kann  man, 
ohne  sie  vorher  auszugleichen,  beim  endgültigen  Ablesen  berücksichtigen. 

Man  legt  nunmehr  auf  den  Stöpsel  ein  beigegebenes  Gewicht  auf, 
damit  derselbe  durch  den  entstehenden  Überdruck  nicht  herausgedrückt 
wird.  Man  lässt  nun  den  Apparat  entweder  bei  Zimmertemperatur  min- 
destens 24  Stunden  oder  bei  32 — 38°  3 — 4 Stunden  stehen  und  liest 
dann  bei  der  auf  der  Skala  angegebenen  Temperatur  ab.  Es  ist  gut, 
sich  durch  mehrmaliges  Beobachten  davon  zu  überzeugen,  dass  die  Hg- 
Säule  nicht  weiter  ansteigt.  Zahlreiche  Autoren  (Demant,  Fischer, 
Goldmann,  Gregor,  Kraft,  Schoo  r 1 , Schümm,  Spaethe, 
Meyer,  Haläsz  u.  a.) 1)  haben  bestätigt,  dass  man  recht  zuverlässige 
Werte  mit  diesem  Apparate  bekommt. 

T h.  und  R.  L o h n s t e i n 2)  haben  dann  noch  ein  Gärungssaccharimeter 
mit  Glycerinindikator  konstruiert,  nach  demselben  Prinzip  wie  das  vorher  ge- 
schilderte. Die  in  Gärung  zu  versetzende  Flüssigkeit  befindet  sich  nicht  in 
der  Kugel  des  Apparates,  sondern  in  einem  an  diesen  sich  anschliessenden 
U-Rohr.  In  der  Kugel  befindet  sich  Glycerin  als  Abschluss. 

Bei  Werten  unter  lo/0  Zucker  ist  das  alte  Präzisionsgärungssaccharimeter 
genauer.  In  der  Handhabung  ist  das  Glycerininstrument  in  mancher  Beziehung 
angenehmer. 

Einen  einfachen  Apparat,  der  für  die  Praixs  brauchbar  ist,  hat  Basler3) 
konstuiert. 


1)  J.  Demant.  Wien.  med.  Wochenschr.  1903.  Nr.  47.  — F.  Gold  inan  n, 
Ber.  d.  pharm.  Ges.  10.  344.  1900;  16.  110.  1906.  — A.  Spaethe,  Deutsche  med. 
Wochenschr.  1900.  503.  — J.  Meyer,  Münchn.  med.  Wochenschr.  1900.  1240.  — 
G.  Gregor,  Pharm.  Post.  38.  355.  1905.  — Haläsz,  Orvosi  Hetilap.  50.  753. 
1906.  — O.  Schümm,  Jahresber.  f.  Tierchem.  35.  364.  1905. 

2)  Th.  u.  R.  Lohnstein,  Allgem.  med.  Zentralzeitung  75.  1906.  Apparat  ist 
zu  beziehen  von  H.  Noffke.  Berlin.  Preis  10  Mk. 

3)  A.  Basler,  Münch,  med.  Wochenschr.  54.  1233.  1907. 
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G.  M o s k a t i 4)  hat  einen  Apparat  angegeben,  der  sehr  gute  Resultate 
liefern  soll,  womit  man  die  bei  der  Gärung  entstehende  Kohlensäure  mit  1/10- 
Normai-Ätzbaryt  auffängt  und  dann  die  gebildete  Kohlensäure  titriert. 

Nach  der  gründlichen  Untersuchung  von  Jodlbauer  (’S.  346)  lässt 
sich  die  Selbstgärung  der  Hefe  nur  dann  verhüten,  wenn  die  Menge  der  ver~ 
wendeten  Hefe  in  einem  bestimmten  Verhältnis  zu  der  des  Zuckers  steht;  bei 
einem  anderen  Verhältnis  entstehen  aus  derselben  Menge  Zucker  verschiedene 
Mengen  Kohlensäure.  Grehant  und  Quinquaud  lassen  daher  Hefe 
für  sich  vergären  und  ziehen  die  dabei  gebildete  Menge  Kohlensäure  von 
der  bei  der  Gärung  des  Zuckers  erzeugten  ab.  — H e d i n 2)  hat  zu  dem  Ver- 
such Hefe  verwendet,  die  so  oft  gewaschen  worden  war,  his  sie  aus  einer 
bekannten  Menge  Zucker  die  geringste  Menge  Kohlensäure  entwickelte  und  hat 
dann  in  10  Bestimmungen  Werte  erhalten,  welche  von  den  durch  Titrieren  nach 
Fehling  gewonnenen  im  Mittel  um  0,12o/0  (0,01 — 0,27)  abwichen. 

VI.  Andere  Vorschläge  'zur  Bestimmung  des  Zuckers. 

Ein  Vorschlag  von  Grober  und  Strubeil3),  mit  Hilfe  des  Pul- 
f r i c h sehen  Eintauchrefraktometers  die  Verminderung  des  Brechungsindex  zu 
bestimmen,  welche  der  Zuckerharn  bei  der  Gärung  erleidet,  und  daraus  den 
Zuckergehalt  zu  berechnen,  dürfte  gegenüber  der  densimetrischen  Bestimmung 
kaum  Vorteile  haben  und  ist  jedenfalls  für  die  Praxis  bedeutungslos. 

Eine  Reihe  weiterer  Vorschläge  zur  quantitativen  Bestimmung  des  Harn- 
zuckers dürfte  ebenfalls  vorläufig  ohne  grössere  praktische  Bedeutung  sein. 

Eine  kolorimetrische  Bestimmung  auf  Grund  der  Moore  sehen  Probe  ist 
von  B e n e d i x und  Sch  ittenhelm  angegeben.  Das  Verfahren  liefert  nach 
Kerckhoff4)  brauchbare  Resultate;  Szäntö  erklärt  dasselbe  für  ungenau. 
Der  Apparat,  der  zur  Vergleichung  dient,  ist  von  Hausmann  in  St.  Gallen  zu 
beziehen. 

Auf  dem  gleichen  Prinzip  beruht  ein  von  Zeehandelaar  empfohlenes 
„Gluc-osimeter“,  dessen  Brauchbarkeit  von.  G o 1 d m a n n 5)  aber  bezweifelt  wird. 

Eine  kolorimetrische  Bestimmung  auf  Grund  der  Färbung  mit  dem  N y - 
lander  sehen  Wismutreagens  ist  von  Rudeck6)  angegeben. 

Eine  kolorimetrische  Bestimmungsmethode,  bei  der  mit  Bleiacetat  be- 
handelter Harn  mit  Schwefelsäure,  Alkohol,  Nitrobenzol  und  Ammonium- 
molybdat  beim  Erwärmen  eine  Blaufärbung  gibt,  rührt  von  Ventre  her; 
sie  ist  modifiziert  von  Pellet7). 

Ein  Vorschlag  von  Romijn8),  die  Oxydierbarkeit  des  Zuckers  durch 
Jod  zur  Bestimmung  zu  verwerten,  hat  auch  nicht  zu  brauchbaren  Resultaten 
geführt.  Die  Reaktion  verläuft  etwa  im  Sinne  folgender  Gleichung 

C6H1206  — {—  2 J — {—  3NaOH  — 2NaJ  -f-  2H20  -J-  C0H11O7Na. 

!)  G.  Moskati,  Arch.  intern,  de  Physiol.  3.  257.  1906. 

2)  Grehant  u.  Quinquaud,  Compt.  rend.  106.  609.  u.  1249.  1888.  — 
S.  G.  Hedin,  Lunds  Universitets  ärsskrift  27;  Jahresber.  f.  Tierchem.  1891.  37. 

3)  J.  Grober  u.  A.  Strub  eil,  Zentralbl.  f.  inn.  Med.  21.  201.  1900. 

4)  E.  Benedix  u.  H.  Schittenhelm,  Münchn.  med.  Wochenschr.  53. 
1309.  1906.  — B.  Kerckhoff,  Diss.  Göttingen.  1906.  — E.  Szäntö,  Pester  med. 
chir.  Presse  43.  319  u.  347.  1907. 

5)  Is.  Zeehandelaar,  Berlin,  klin.  Wochenschr.  46.  109.  1909,  sowie  ebenda 
1460.  — J.  Goldmann,  Ebenda  1121. 

6)  E.  Rudeck,  Pharm.  Zeitung  30.  653.  1904. 

7)  Ventre,  Bull,  assoc.  chim.  sucriere  et  diast.  1902.  1475.  — Pellet 
ebenda,  1902/3.  737. 

8)  Romijn,  Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  36.  349.  1897.  — Franz  Lehmann, 
Diss.  Marburg  1908. 
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Johnson  *)  benutzt  die  rote  Farbe  der  beim  Kochen  von  Traubenzucker 
mit  Kalium-  oder  Natriumhydrat  und  Pikrinsäure  entstehenden  Pikraminsäure 
zur  Bestimmung  des  Zuckers.  Da  sich  die  aus  Pikrinsäure  und  einer  bestimmten 
Menge  Traubenzucker  hergestellte  Vergleichslösung  nicht  lange  hält,  so  wird 
die  Farbe  derselben  mit  Hilfe  einer  Lösung  von  iessigsaurem  Eisenoxyd,  Eisen- 
chlorid und  etwas  Essigsäure  nachgeahmt.  Einen  von  Johnson  für  diese 
Bestimmung  zusammengestellten  Apparat  nennt  derselbe  Pikrosaccharimeter. 

Schenk1 2 3)  bestimmt  den  Zucker  spektrophotometrisch,  indem  er 
die  Intensität  der  Färbung  feststellt,  welche  entsteht,  wenn  zucker- 
haltige Flüssigkeiten  Kupferoxyd  lösen.  Eine  praktische  Bedeutung  hat 
dieser  Vorschlag  nicht. 

Reinbold8)  hat  den  Vorschlag  gemacht,  die  Menge  des  Ben- 
zoylierungsniederschlages als  Massstab  für  die  Zuckermenge  zu  .nehmen. 
Nach  dem  im  qualitativen  Teil  über  die  Benzoylierung  Gesagten  kann 
es  sich  natürlich  nur  um  Annäherungswerte  handeln. 

Ebensowenig  kann  die  Wägung  des  mit  Phenylhydrazin  erzeug- 
baren Niederschlages  mehr  wie  einen  Schätzungswert  liefern  (Laves, 
Breul,  Raimann)4). 

Behrendt  versuchte  auf  einem  ähnlichen  Prinzip,  wie  es  bei  der 
Esbach  sehen  Eiweissbestimmung  zur  Verwendung  kommt,  eine  Zuckerbestim- 
mung zu  begründen.  In  einem  Niederschlagssaccharimeter  wird  die  zu  unter- 
suchende Zuckerlösung  mit  einem  modifizierten  Nylander  sehen  Reagens 
erwärmt  und  die  Höhe  des.  Niederschlages  abgelesen.  Nach  den  Erfahrungen 
von  W o 1 f f und  Goldmann5)  ist  das  Verfahren  nicht  brauchbar. 

Wal  bum6)  erhitzt  in  einem  graduierten  Reagenzglas  ein  bestimmtes 
Quantum  F e h 1 i n g scher  Lösung  mit  verdünntem  Harn  in  kleinen  Portionen 
bis  zur  völligen  Reduktion  des  Kupfers.  Nach  dem  Erkalten  kann  man  den 
Zuckergehalt  in  Prozent  an  der  Skala  direkt  ablesen. 

VII.  Anhang.  Bestimmung  der  gesamten  Kohlehydrate. 

A.  Prinzip.  Das  Verfahren  besteht  darin,  diejenige  Verdünnung 
des  Harns  zu  ermitteln,  bei  welcher  ein  Tropfen  der  Flüssigkeit  die 
Furfurolfärbung  mit  a-Naphthol  in  genau  solcher  Stärke  gibt,  wie  eine 
Traubenzuckerlösung  von  bekannter  Konzentration.  Der  verdünnte 
Harn  enthält  dann  so  viel  furfurolliefernde  Substanz,  als  die  zum  Ver- 
gleich verwendete  Zuckerlösung.  Um  den  Gehalt  des  unverdünnten 
Harns  an  solcher  Substanz  zu  ermitteln,  hat  man  die  Konzentration 

1)  G.  Johnson,  Phann.  Journ.  and  Transact.  [3.]  18.  1015.  1883;  Jahresber. 
f.  Chem.  1883.  1649. 

2)  A.  Schenk,  Orvosi  Hetilap  1897.  Nr.  4.  Jahresber.  f.  Tierchem.  27.  342.  1897. 

3)  B.  Reinbold,  Pflügers  Arch.  Dl.  35.  1902. 

4)  Laves,  Arch.  de  pharm.  281.  366.  1893.  — L.  Breul,  Arch.  f.  exper. 
Path.  40.  1.  1897.  — E.  Raimann,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  40.  390.  1901. 

5)  E.  C.  Behrendt,  Chem.  Ber.  86.  3390.  (1903)  — Wolff,  Deutsche  med. 
Wochensehr.  1903.  926.  — Goldmann,  ebenda  1903.  926. 

6)  L.  E.  Wal  bum,  Deutsche  med.  Wochensehr.  83.  427.  (1907.) 
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der  Zuckerlösung  mit  derjenigen  Zahl  zu  multiplizieren,  welche  angibt, 
wie  stark  man  den  Harn  hat  verdünnen  müssen. 

Zur  Vergleichsprobe  kann  man  entweder,  wie  v.  Udränszky 
sowie  Luther,  eine  Zuckerlösung  von  so  geringer  Konzentration 
wählen,  dass  sie  die  Reaktion  gerade  noch  gibt,  oder,  wie  T reupel  *). 
eine  Zuckerlösung  von  grösserem,  aber  bekanntem  Prozentgehalt  an 
Zucker. 

B.  Ausführung.  Den  für  die  Anstellung  der  Proben  (S.  320) 
gegebenen  Vorschriften  ist  noch  folgendes  hinzuzufügen: 

1.  Bestimmung  nach  der  Empfindlichkeitsgrenze. 
Der  Harn  wird  systematisch  mit  1,  2,  . . . Vol.  Wasser  verdünnt  und 
von  jeder  Verdünnung  mit  einem  Tropfen  (1  Tropfen  Naphthollösung, 
0,5  ccm  Wasser  und  1 ccm  Schwefelsäure)  die  Probe  hergestellt,  bei 
welcher  die  Färbung  der  gemischten  Flüssigkeit  (gegen  einen  weissen 
Hintergrund)  gerade  noch  sichtbar  ist.  Hat  man  bereits  einige  Er- 
fahrung, so  kann  man,  wie  Luther,  die  Probe  zuerst  mit  unverdünntem 
Harn  anstellen  und  nach  dem  Ausfall  derselben  die  notwendige  Ver- 
dünnung bemessen;  man  erspart  sich  so  das  lange  Suchen.  Ausserdem 
ist  ein  für  allemal  die  Empfindlichkeitsgrenze  mit  einer  Zuckerlösung 
von  bekanntem  Gehalt  zu  ermitteln;  sie  fällt  nach  der  Art,  wie  die 
Probe  angestellt  wird,  und  nach  der  Farbenempfindlichkeit  des  be- 
obachtenden Auges  verschieden  aus.  Zu  diesem  Zwecke  stellt  man 
ebensolche  Proben  mit  verdünnten  Zuckerlösungen  an.  Luther  sowie 
Treupel  fanden  diese  Grenze  bei  0,01— 0,02%,  v.  Udränszky  bei 
0,05%.  Trotzdem  können,  wie  die  von  Luther  und  von  v.  Udränszky 
ausgeführten  Bestimmungen  (S.  323)  ergeben,  die  von  demselben  Be- 
obachter erhaltenen  Resultate  gleich  ausfallen,  weil  die  Vergleichsprobe 
und  die  Harnprobe  unter  gleichen  Bedingungen  ausgeführt  werden. 
Luther  empfiehlt  übrigens,  jedesmal  zu  Anfang  einer  Untersuchungs- 
reihe nebenher  Bestimmungen  nach  2 auszuführen. 

2.  Bestimmung  nach  Zuckerlösungen  mit  beliebi- 
gem, aber  bekanntem  Gehalt.  Man  stellt  sich  nach  Luther 
sowie  nach  Treupel  immer  um  0,01%  verschiedene  Lösungen  mit 
0,01 — 0,1%  Zucker  her,  verwendet  je  einen  Tropfen  für  die  Probe  und 
schüttelt,  wenn  der  violette  Ring  zum  Vorschein  gekommen  ist,  kräftig 
um.  In  gleicher  Weise  verfährt  man  mit  immer  neuen  Verdünnungen 
des  Harns,  bis  man  eine  Harnprobe  erhalten  hat,  deren  Mischfarbe 
genau  oder  möglichst  genau  mit  der  Mischfarbe  einer  der  Zucker- 

1)  v.  Udränszky,  Ber.  d.  naturf.  Ges.  zu  Freiburg  i.  B.  4.  197.  — E.  Luther, 
Über  das  Vorkommen  von  Kohlenhydraten  im  normalen  Harn.  Freiburger  Dissert. 
Berlin  1890.  13.  — G.  Treupel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12.  54.  1891. 
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lösungen  übereinstimmt.  Die  zu  den  Proben  verwendeten  Zuckerlösungen 
müssen  neutral  reagieren  und  die  Proben  müssen  mit  derselben  Schwefel- 
säure angestellt  werden,  wie  die  Ilarnprobe.  Die  Vergleichsproben  sind 
immer  frisch  zu  bereiten  und  dürfen  den  nächsten  Tag  nicht  mehr 
benutzt  werden. 

Für  beide  Verfahrungweisen  ist  noch  folgendes  zu  beachten. 

Die  Tropfen  müssen  gleich  gross  sein.  Verschiedene  Tropfenzähler 
geben  ungleich  grosse  Tropfen.  Auch  mit  demselben  Tropfenzähler  schwankt 
die  Grösse  der  Tropfen,  je  nachdem  man  ihn  mehr  senkrecht  oder  mehr  hori- 
zontal hält.  Luther x)  fand  für  das  Rohr  des  Tropfenzählers  diejenige  Lage 
für  die  geeignetste,  bei  welcher  es  mit  der  Senkrechten  einen  Winkel  von 
30 — 40°  bildet.  Er  gebrauchte  Pipetten,  welche  etwa  20  Tropfen  auf  1 ccm 
geben.  — Die  Tropfen  müssen  direkt  auf  den  Boden  des  Reagenzglases  fallen 
und  dürfen  nicht  an  der  Wand  herabfliessen. 

Eine  ungleiche  Menge  Naphthol  bewirkt  eine  verschiedene  Farbe  der 
Mischung.  Es  soll  also  ein  Tropfen  Naphthollösung  und  mit  diesem  dieselbe 
Menge  Naphthol  zugesetzt  werden.  Das  ist  schwer  mit  einer  Chloroformlösung 
zu  erreichen,  wegen  der  geringen  Adhäsion  des  Chloroform  am  Glase;  auch 
verdunstet  das  Chloroform  zu  schnell  an  der  Spitze  des  Tropfenzählers.  Es 
ist  also  eine  Lösung  in  acetonfreiem  Methylalkohol  vorzuziehen  (Treupe  1). 

Da  es  für  den  Ausfall  der  Färbung  von  Wichtigkeit  ist,  dass  sich  die 
Mischung  bis  zu  dem  gleichen  Grade  erwärmt,  so  darf  man 
nicht  bloss  ungefähr  0,5  ccm  Wasser  und  1 ccm  Schwefelsäure  zusetzen,  son- 
dern abgemessene  Mengen,  was  man  nach  Treupel  mit  dem  Tropfenzähler 
in  genügender  Genauigkeit  erreicht. 

Vor  Anstellung  der  Untersuchung  ist  mit  den  Reagenzien  ein  blinder 
Versuch  auszuführen,  um  sich  zu  versichern,  dass  diese  nicht  schon  für 
sich  die  Probe  geben  (Treupel). 

Für  die  Bestimmung  der  Kohlehydratmenge  ist  eiweissfreier  oder 
enteiweisster  Harn  zu  verwenden.  Hat  man  Harn  vergären  lassen,  so  ist 
er  zu  filtrieren,  weil  der  hefehaltige  Harn  zu  grosse  Werte  gibt  (Luther). 
Die  gleiche  Vorsicht  hat  man  bei  faulem  Harn  zu  beobachten;  der  an  Bak- 
terien reiche  Bodensatz  gibt  nach  Treupel  eine  viel  stärkere  Reaktion, 
als  der  filtrierte  Harn.  — Verdünnen  des  Harns  ist  nach  Roos1 2)  ohne  Ein- 
fluss auf  das  Resultat.  — Zur  Kontrolle  kann  die  spektroskopische  Unter- 
suchung vorgenommen  werden. 

Bei  Anwendung  dieses  Verfahrens  auf  die  Bestimmung  des  Gehalts 
reiner  Zuckerlösungen  erhielt  Luther  3)  W erte,  welche  mit  den  durch 
Polarisation  und  Titrierung  gewonnenen  gut  übereinstimmten.  Mit  nor- 
malem Harn  hergestellte  Zuckerlösungen  ergaben  so  viel  Zucker  mehr, 
als  dem  Gehalt  des  zur  Lösung  verwendeten  Harns  an  Kohlehydrat 
entsprach.  Demgemäss  wurde  auch  bei  der  Untersuchung  von  dia- 
betischen Harnen  (mit  3,4 — 4,3o/0  Zucker)  durch  die  Furfurolprobe  0,1 
bis  0,3  o/o  Zucker  mehr  gefunden,  als  durch  Polarisieren  und  Titrieren 
oder  durch  die  Gärung. 


1)  Luther,  a.  a.  O.  7. 

2)  Treupel,  a.  a.  O.  65.  — E.  Roos,  Zeitsckr.  f.  physiol.  Chem.  15.  519. 

1892. 

3)  Luther,  a.  a.  O.  14. 
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2.  Fruchtzucker. 

^6^12^6* 

CH2 . OH  - CO  - (CH  . OH)3  — CH2 . OH. 

Synonyme : d-Fructose,  Lävulose.  Levulose. 

A.  Vorkommen.  In  neuerer  Zeit  ist  das  Vorkommen  von 
Fruchtzucker  im  Harn  sichergestellt  sowohl  durch  die  direkte  Dar- 
stellung des  Fruchtzuckers  als  auch  durch  Darstellung  beweisender 
Derivate  des  Fruchtzuckers,  wie  des  Ca-Fructosat  (Herzfeld  und 
W i n t e r)  und  des  Methylphenylosazon  (N  e u b e r g u.  a.) 1)- 

Erst  durch  diese  neueren,  einwandfreien  Nachweismethoden  ist 
es  sichergestellt,  dass  es,  ähnlich  wie  bei  der  Pentosurie,  drei  ver- 
schiedene Formen  der  Fructosurie  gibt:  1.  eine  reine  Lävulosurie, 

2.  Fruchtzuckerausscheidung  gleichzeitig  mit  Glycosurie,  3.  alimentäre 
Fructosurie  2). 

Die  schon  früher  als  Vermutung  ausgesprochene  Fructosurie  war  man 
geneigt  anzunehmen,  da  aus  dem,  optischen  Verhalten  mancher  Harne  anzu- 
nehmen  war,  dass  bei  vorhandener  Gärfähigkeit  und  Reduktionsvermögen  links- 
drehende Substanzen  in  grösserer  Masse  vorhanden  waren.  Ausserdem  wurden 
gewisse  Farbenreaktionen  (die  Reaktion  von  Seliwanoff)  als  charakteristisch 
für  Lävulose  angesehen.  Beide  Merkmale  haben  sich  aber  als  nicht  sicher  be- 
weisend herausgestellt. 

Fruchtzucker  kann  auch  artifiziell  im  Harn  erscheinen,  indem  er 
bei  alkalischer  Reaktion  aus  Glucose  entsteht  (R  i t z e m a)  3). 

Es  sind  einige  Male  linksdrehende  zuckerhaltige  Harne  beobachtet 
worden : von  Ventzke,  Zimmer,  Czapek,  Worm-Müller4),  Seegen; 
häufiger,  wenn  auch  noch  selten,  hat  man  in  diabetischen  Harnen  durch 
Titrieren  erheblich  (über  lo/0)  Zucker  mehr  bestimmt,  als  durch  die  Polari- 
sation, was  gleichfalls  auf  die  Anwesenheit  einer  linksdrehenden  Substanz 
bezogen  werden  kann.  Geringe  Differenzen,  die  auf  eine  linksdrehende  Substanz 
hinweisen,  ergeben  sich  häufiger.  Die  Verminderung  der  optischen  Aktivität 
des  Harns  muss  nicht  notwendig  durch  die  Gegenwart  eines  linksdrehenden 
Zuckers  bedingt  sein,  sondern  auch  bei  Abwesenheit  von  Eiweissubstanzen  kann 
sie  durch  andere  Körper,  vor  allem  durch  die  ß-Oxybuttersäure,  ferner  durch 
Glycuronsäure-Verbindungen  u.  a.  bewirkt  sein.  Die  Fälle  allerdings,  in  denen 
trotz  starken  Reduktionsvermögens,  das  mehreren  Prozent  Zucker  entspricht, 
eine  beträchtliche  Linksdrehung  vorhanden  war,  lassen  wohl  kaum  eine  andere 
Deutung  zu,  als  dass  ein  linksdrehender  Zucker  vorhanden  war.  Tatsächlich 


R C.  .Neuberg,  Chem.  Ber.  35.  359  und  2626.  1902,  sowie  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  45  359.  1905.  — Herzfeld  und  Winter,  Zeitschr.  d.  Verein  d. 
deutschen  Zuckerind.  34.  433.  36.  108.  — O.  Neubauer,  Münch,  ined.  Woehenschr. 
1905.  N.  32. 

D Die  Darstellung  lehnt  sich  im  wesentlichen  an  C.  Neuberg  in  von  Noordens 
Handbuch  der  Pathol.  d.  Stoffwechsels  2.  Auf!.  1907.  S.  212  an. 

3)  J.  Ritzema,  Diss.  Groningen  1905. 

4)  Ventzke,  Journ.  f.  prakt.  Ch.  25.  79.  1842.  — K.  Zimmer,  Deutsche 
med.  M ochenschr.  28.  1876.  329.  — F.  Czapek,  Prager  med.  Woehenschr.  14.  1876. 
265.  — Worm-Müller,  Pflügers  Arch.  35.  98.  1885. 


430 


Schulz,  Organische  Bestandteile 


wird  es  sich  wohl  um  Fruchtzucker  gehandelt  haben,  ln  Betracht  käme 

eventuell  noch  ein  von  Leo  beschriebener  Zucker,  der  von*  Huppert  Laiose 
genannt  wurde. 

V entzke  beobachtete  eine  Linksdrehung  von  anderthalb  Grad  bei  einem 
Harn,  welcher  mit  Hefe  in  lebhafte  Gärung  geriet.  — In  dem  Falle  von  Z i m m e r 
und  Czapek  drehte  nach  Czapeks  Untersuchung  der  eiweissfreie  Harn  stets 
links,  anfangs  — 1,40°,  zuletzt  — 0,17°  und  enthielt  nach  der  Titrierung  anfangs 
eine  9,8,  zuletzt  weniger  als  1 o/0  Traubenzucker  entsprechende  Menge  redu- 
zierender Substanz.  Wie  sich  der  Harn  bei  der  Gärung  verhielt,  ist  nicht 

untersucht.  — In  einem  von  Worm-Müller  beobachteten  Fall  drehte  der 
Harn  (mit  Ventzke  - Solei  1)  um  0,3 — 0,5o/0  Dextrose  nach  links,  enthielt 
aber  weniger  als  0,3  o/0  Zucker. 

In  dem  von  See  gen1)  beobachteten  Fall  von  intermittierendem  Diabetes 
trat  die  linksdrehende  Substanz  vorwiegend  hach  Genuss  von  Kohlehydraten  auf. 
Der  Harn  drehte  bis  1,5°  nach  links,  reduzierte  Fehling  sehe  Flüssigkeit, 
gor  leicht  mit  Hefe  und  zeigte  nach  der  Gärung  keine  Linksdrehung  mehr. 
Bei  kurzer  (eintägiger)  Dauer  der  Gärung  entsprach  die  gebildete  Kohlensäure- 
menge der  Menge  des  vorhandenen  Zuckers,  bei  längerer  Dauer  (erheblich)  mehr. 
Betrachtet  man  den  durch  Titrieren  bestimmten  Zucker  als  Fructose,  so  be- 
rechnet sich  die  spez.  Drehung  nach  S e e g e n s ausgeführten  Bestimmungen 
im  Mittel  zu  — 96,4°,  nach  einer  von  Mauthner  ausgeführten  Bestimmung 
zu  — 96,9°.  Der  Zucker  stimmt  also  nahezu  vollständig  mit  der  Fructose  überein. 

Derselbe  Fall  wurde  später  von  Külz2)  untersucht.  Der  auf  1/z  des 
ursprünglichen  Volumens  eingedampfte  Ham  reduzierte  alkalische  Kupferhydrat- 
lösung stark,  aber  erst  nach  längerem  Kochen.  In  höherer  Temperatur  drehte  der 
Harn  schwächer  links,  als  in  niederer;  durch  halbstündige  Digestion  des  Harns 
mit  Salzsäure  wurde  die  Drehung  aber  nicht  vermindert.  Die  Gärung  verlief 
unter  Bildung  von  Alkohol  langsam  und  unregelmässig  und  ergab  nicht  soviel 
Kohlensäure,  als  sich  aus  der  Zuckermenge  berechnete  (bei  12  tägiger  Gärung 
11,3  und  20,4  o/o  des  Zuckers  statt  48,9  o/0).  Die  S e 1 i w a n o f f sehe  Fructose- 
reaktion mit  Resorcin  gab  der  Harn  in  ausgezeichneter  Weise.  Die  reduzierende 
Substanz  liess  sich  grösstenteils  durch  Bleiessig  fällen,  der  Rest  durch  Blei- 
essig und  Ammoniak.  Der  weiter  durch  Fällen  als  Kupferhydratverbindung 
gereinigte  Zucker  besass  die  Zusammensetzung  nCH20  und  erwies  sich  nach 
seinem  Osazon,  welches  die  Krystallform,  den  Schmelzpunkt  und  die  Zusammen- 
setzung des  Glucosazons  besass,  als  eine  Hexose.  Mit  dem  Ham,  dem  durch 
Bleiessig  und  dem  durch  Kupferhydrat  isolierten  Zucker  wurde  die  Reduktions- 
grösse und  die  Drehung  ermittelt.  Rechnet  man  allen  durch  Titrieren  bestimmten 
Zucker  als  Fructose,  so  ergibt  sich  die  spez.  Drehung  zu  — 69,5,  — 76,7  und 
— 67,5°.  Nimmt  man  an,  der  Zucker  habe  so  stark  reduziert  wie  Trauben- 
zucker, so  ergibt  sich  die  spez.  Drehung  in  den  drei  Fällen  zu  — 75,5,  — 83,3 
und  — 73,3°. 

Während  sich  die  Beobachtungen  von  See  gen  und  Mauthner  noch 
ganz  gut  mit  der  Annahme  vertragen,  der  Zucker  sei  Fructose  gewesen,  ist 
dies  nach  den  Wahrnehmungen  von  Külz  durchaus  nicht  der  Fall.  Wenn 
wirklich  nur  ein  einziger  Zucker  vorhanden  war,  was  nach  der  spez.  Drehung 
zweifelhaft  erscheinen  könnte,  so  spricht  gegen  die  Anwesenheit  von  Fructose 
die  zu  geringe  spez.  Drehung,  die  Schwierigkeit  der  Reduktion  und  der  Gärung 
und  vor  allem  seine  Fällbarkeit  durch  Bleiessig  und  durch  Kupferhydrat.  Auf 
die  Fällbarkeit  durch  Bleiessig  (ohne  NH3-Zusatz)  legte  Külz  besonderen 
Wert,  da  Lävulose  in  reiner  Lösung  durch  Bleiessig  nicht  fällbar  ist.  Er  gibt 
aber  selbst  zu,  „dass  die  Fällbarkeit  der  Lävulose  durch  Bleiessig  in  einem 
Harne  durch  besondere,  nicht  übersehbare  Verhältnisse  veranlasst  sein  könnte.“ 


1)  J.  Seegen,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1884.  753. 

2)  E.  Külz,  Zeitschr.  f.  Biol.  27.  228.  1890. 
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In  der  Tat  hat  denn  auch  Svoboda  festgestellt,  „dass  aus  Zuckerl ösungem, 
welche  Salze  enthalten,  die  zur  Bildung  schwer  löslichen  Bleiverbindungen 
führen,  durch  Bleiessig  Zucker  gefällt  wird.“  Nach  Külz  wird 
künstlich  Wasser  zugesetzte  Lävulose  durch  Bleiessig  nicht  gefällt.  R.  und 
0.  Adler  zeigten  aber,  dass  sowohl  bei  Lävulosurie,  als  auch  bei  künst- 
lichem Lävulosezusatz  zu  normalem  Harn  beträchtliche  Mengen  von  Lävulose 
in  den  Bleiessigniederschlag  übergehen.  Diese  Einwände  bestehen  aber  auch, 
wenn  man  ein  Gemisch  von  Traubenzucker  mit  einem  anderen  Zucker  annimmt. 
Zu  den  Eigenschaften  der  Fructose  passt  das  Gelingen  der  Seliwanoff* 
sehen  Reaktion,  die  Abnahme  der  spez.  Drehung  mit  der  Zunahme  der  Tenn 
peratur  der  Lösung  und  die  Beschaffenheit  des  Osazons,  wiewohl  dieses  aus 
beigemischtem  Traubenzucker  allein  entstanden  sein  könnte.  Wäre  der  Zucker 
ein  einheitlicher  gewesen,  so  Hesse  er  sich  mit  keinem  der  bekannten  Zucker 
identifizieren.  Nach  der  spez.  Drehung  und  anderen  Eigenschaften  käme  er  der 
noch  wenig  bekannten  1-Galactose  am  nächsten ; diese  besitzt  nach  E.  Fischer 
und  Hertz1)  annähernd  die  spez.  Drehung  [a]  d = — 74,7,  gärt  nicht,  und 
ihr  Osazon  schmilzt  bei  192 — 195°.  Die  1-Galactose  krystallisiert,  während 
der  von  Külz  dargestellte  Zucker  einen  Sirup1  bildete.  Aber  die  Beobachtungen 
von  Külz  stehen  in  vollem  Widerspruch  zu  denen  von  Seegen  und  M a u t h - 
ner  und  der  Fall  ist  durchaus  rätselhaft. 

Um  ein  Gemisch  von  rechts-  und  linksdrehendem  Zucker  könnte  es  sich 
in  dem  Fall  von  Röhmann2)  gehandelt  haben;  in  diesem  drehte  der  Harn 
zwar  rechts,  aber  schwächer,  als  seinem  durch  Titrieren  ermittelten  Gehalt 
an  Zucker  entsprach,  ungefähr  wie  eine  Mischung  von  0,9  Dextrose  mit  0,1 
Fructose.  Von  anderen  linksdrehenden  Substanzen  war  die  Verminderung  der 
Rechtsdrehung  nicht  verursacht.  Es  könnte  hier  Laiose  zugegen  gewesen  sein. 

Weitere  Beobachtungen  über  das  Vorkommen  von  linksdrehendem  Zucker 
im  Harn  sind  folgende.  C a r 1 e s untersuchte  einen  peptonfreien  Harn  mit 
a = — 1,93°.  Cotton  gibt  an,  in  gewissen  Hamen  linksdrehenden  Zucker 
gefunden  zu  haben,  am  häufigsten  in  icterischen  Hamen.  In  den  vier  ausge- 
zeichnetsten Fällen  dieser  Art  drehte  der  Harn  1,25 — 2°  nach  links.  Personne 
und  Henninger  haben  ähnliche  Erfahrungen  gemacht.  Zwei  Beobachtungen 
von  Lävulosurie  teilen  ferner  Marie  und  Robinson3)  mit. 

In  einigen  Fällen  von  Diabetes  fand  v.  Mering4)  im  Ham  einen  links- 
drehenden reduzierenden  Körper,  der  nach  dem  Kochen  mit  verdünnter  Säure 
gärungsfähig  Avar. 

May  beobachtete  bei  einem  Kranken  mit  vollentwickelter  Myelitis  trans- 
versa Linksdrehung  bei  gleichzeitigem  Vorhandensein  von  gärungsfähigem,  re- 
duzierendem Zucker.  Es  war  aber  neben  Lävulose,  deren  Vorhandensein  durch 
Isolierung  sicher  gestellt  wurde,  unzweifelhaft  auch  Dextrose  vorhanden.  Auch 
in  dem  Fall  von  Ros  in  und  Lab  and  waren  neben  Lävulose  geringe  Mengen 
Dextrose  vorhanden.  Um  reine  Lävulosurie  handelt  es  sich  in  dem  Fall  von 
Schlesinger,  in  welchem  die  polarimetrische  und  die  titrimetrische  Be- 
stimmung übereinstimmende  Werte  ergaben.  Das  gleiche  war  der  Fall  in  einem 
Fall  von  Lepine  und  B o u 1 u d sowie  in  einem  Fall  von  Neubauer, 

4)  Svoboda,  Z.  Ver.  f.  Rübenzuckerindustrie  d.  Deutsch.  Reiches  XLVI.  481. 
— R.  u.  O.  Adler,  Chem.  Ber.  38.  1164  sowie  Pflügers  Archiv  110.  99  1905.  — E. 
Fischer  und  J.  Hertz,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  25.  1259.  1892. 

2)  F.  Röhmann,  Zentralbl.  f.  klin.  Med.  35.  1884. 

P.  Carles,  L’ Union  pharm.  1.  1890;  Chem.  Zentralbl.  2.  317.  1890.  — 
S.  Cotton,  Bull,  de  la  Soc.  chim.  [2]  33.  546.  1880.  — Personne  und  Henninger, 
daselbst  547.  — Marie  und  Robinson,  Bull.  Soc.  med.  des  Höpitaux  de  Paris 
1897.  25.  Juni. 

4)  v.  M er  ing,  Beilage  z.  Tageblatt  der  49. Naturforscher- Versammlung ; Jahresber. 
f.  Tierch.  1876.  144. 
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in  welchem  2 o/0  Lävulose  ausgeschieden  wurden.  Zwei  weitere  Fälle  dieser 
idiopathischen  Lävulosurie  teilt  Moraczewski1)  mit. 

2i.  Während  es  sich  bisher  um  seltene  Fälle  handelt,  in  denen  die  Lävu- 
losurie das  hervorstechende  Symptom  war,  ist  die  Ausscheidung  geringer  Mengen 
von  Lävulose  neben  viel  Dextrose  eine  häufige  Erscheinung.  R o s i n und 
L a b a n d haben  zuerst  darauf  hingewiesen.  Später  haben  Dub,  Umber, 
Schwarz2)  diese  Angabe  bestätigt. 

Es  bestehen  übrigens  beträchtliche  Schwierigkeiten,  um  neben 
wirklicher  Glucose  geringe  Mengen  von  Lävulose  einwandfrei  nach- 
zuweisen. So  wird  denn  auch  neuerdings  geleugnet,  dass  der  Beweis 
für  Lävulosurie  bei  Diabetes  erbracht  sei  (B  o r c h a r d t).  Die  Ketosen- 
reaktion  (nach  Seliwanoff,  s.  später)  ist  nicht  einwandfrei.  Die 
Inkongruenz  der  Ergebnisse  der  Titration  und  Polarisation  soll  bei 
Verwendung  der  Methode  von  Bertrand  bezw.  von  Bang  nicht 
mehr  bestehen  (Borehardt,  Funk)3). 

In  einem  Fall  von  Neubauer,  in  welchem  neben  Traubenzucker 
Lävulose  ausgeschieden  wurde,  verschwanden  beide  Zucker  bei  Kohlehydrat- 
entziehung; eingeführte  Lävulose  wurde  gut  verbrannt,  eingeführte  Glucose 
dagegen  wesentlich  schlechter  (nur  bis  15 — 25  g)  und  zwar  wurde  nach  Dar- 
reichung von  grösseren  Glucosemengen  auch  das  Wiederauftreten  von  Lävu- 
lose im  Harn  beobachtet. 

Überhaupt  gilt  für  die  beiden  bisher  zitierten  Formen  (reine  Lävulosurie 
und  Lävulosurie  bei  Glucosurie)  der  Lävulosurie,  dass  ein  ausgesprochener 
Einfluss  der  Ernährung  sich  keinesfalls  konstant  und  sicher  nachweisen  lässt. 

Bei  allen  Graden  bestehender  Glucosurie  kann  Fruchtzucker- 
ausscheidung auftreten,  sie  stellt  sich  nach  Umber  fast  stets  bei 
Diätfehlern  in  Fällen  von  schwerem  Diabetes  ein. 

3.  Die  dritte  Kategorie,  die  alimentäre  Lävulosurie,  kann  bei 
normalen,  bei  diabetisch  veranlagten,  oder  auch  bei  sonst  irgendwie  erkrankten 
Menschen  auftreten.  Bei  Gesunden  haben  Moritz,  Haycraft  u.  Strauss 
sichere  Fälle  von  alimentärer  Lävulosurie  beschrieben.  Bei  verschiedenen 
Graden  eines  Diabetes  liegen  Beobachtungen  über  alimentäre  Glucosurie  vor 
von  Naunyn,  See  gen,  Cotton,  Le  Go  ff,  W.  Weintraud,  Laves, 
Socin,  Umber,  Schlesinger,  Schwarz,  Graul,  Bor  chardt. 
Ferner  scheint  alimentäre  Lävulosurie  der  Ausdruck  einer  Funktionsstörung 
der  Leber  sein  zu  können,  die  diagnostisch  von  Wichtigkeit  ist  (H.  Strauss, 
H.  Sachs,  B.  Chajes,  Haläsz,  R.  Le  p’  ine,  Baylack  und  A r n a u d , 
Ferrannini,  B r u i n i n g , v.  S a b a t o w s k i) 4 ).  Allerdings  ist  eine  Lävu- 


3)  R.  May,  D.  Arch.  klin.  Med.  57.  1896.  — H.  Rosin  und  L.  Laband, 
Z.  klin.  Med.  47.  182  1902.  — H.  Ros  in,  Sal  kowski- Festschrift , 1904.  105.  — 
W.  Schlesinger,  Arch.  ex.  Path.  u.  Pharm.  50.  274  (1903).  — R.  Lepine  und 
B ou  lud,  Rev.  de  med.  24.  185  1904.  — O.  Neubauer,  Münch,  in.  W.  1905.  1525. 

— W.  Moraczewski,  Z.  klin.  Med.  04.  503  1907. 

2)  R.  Dub,  Diss.  Leipzig  1902.  — F.  Umber,  Salkowski-Festschrift.  Berlin. 
1904.  375.  — Leo  Schwarz,  D.  Arch.  klin.  Med.  76.  279  (1903.) 

s)  L.  Bor  chardt,  Z.  phys.  Chem.  55.  241.  1908  und  00.  410.  1909.  — 
Funk,  Z.  physiol.  Ch.  56.  507.  1908. 

U Fr.  Moritz,  Zentralbl.  inn.  Med.  12.  81  (1891.)  — J.  Haycraft,  Z.  physiol. 
Ch.  19.  137  (1894.)  — H.  Strauss,  D.  med.  W.  1901.  — Seegen,  Cotton  1.  c. 

— W.  Weintraud,  Biblioth.  medica.  Abt.  D.  Heft  I.  Cassel  1893. — C.A.  Socin, 
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losurie  nicht  spezifisch  für  schwerere  Schädigungen  der  Leber,  sondern  auch 
bei  Schädigungen  anderer  Organe  wird  sie  beobachtet.  P o r g e s sah  sie  nach 
Vergiftung  mit  Schilddrüsensubstanz,  U m b e r bei  Verschluss  des  Ductus  cho- 
ledochus  und  bei  Pneumonie,  Sachs  bei  entleberten  Fröschen.  Lävulosurie 
bildet  eine  häufige  Begleiterscheinung  der  Gravidität  (Schröter,  Bro- 
card).  Von  95  Schwangeren  war  sie  bei  17,  von  18  Wöchnerinnen  bei  8,  von 
8 Kreissenden  bei  6 nachweisbar.  Im  Harn  der  ersten  Lebenstage  von  Kälbern 
wiesen  N e u b e r g und  L a n g s t e i n Lävulose  nach,  die  vielleicht  aus  dem 
Fruchtwasser  stammt. 

B.  Eigenschaften.  1.  Die  Lävulose  krystallisiert  aus  reinen 
Lösungen  (Jungfleisch  und  L e f r a n c),  unreine  Lösungen  hinter- 
lassen den  Zucker  amorph.  Aus  Wasser  krystallisiert  er  nach  Honig 
und  J e s s e r wasserhaltig  2 C6H1206,  PI20  in  wawellitartig  geordneten 
Gruppen  langer  Nadeln,  aus  absolutem  Alkohol  wasserfrei.  Die  Krystalle 
sind  nicht  hygroskopisch.  Der  Zucker  schmilzt  bei  95 — 100°  (0  s t)  *). 

2.  Er  löst  sich  leicht  in  Wasser,  leichter  als  der  Traubenzucker 
in  Alkohol ; in  heissem  absolutem  Alkohol  und  in  heissem  Methyl- 
alkohol reichlich  löslich;  löslich  in  Glycerin,  in  Ätheralkohol  im  Gegen- 
satz zu  fast  allen  anderen  Zuckerarten  ganz  erheblich  löslich.  Ver- 
brennungswärme 3755  Kalorien  pro  g. 

Angaben  über  die  Dichte  der  Fruchtzuckerlösungen  finden  sich  bei 
Honig  und  J e s s e r sowie  Ost,  über  die  Gefrierpunktserniedrigung  bei 
A b e g g und  bei  L o o m i s 2). 

3.  Die  spez.  Drehung  ist  bei  20°  von  Ost3)  gefunden  worden 
zu  [a]D  = — (91,90-^0,111  p),  wo  p bedeutet  g Zucker  in  100  g 
Lösung.  Für  verdünntere  Lösungen  ist  die  spez.  Drehung  etwas  geringer. 
Mit  dem  Ansteigen  der  Temperatur  der  Lösung  nimmt  die  spez.  Drehung 
ah,  und  zwar  für  eine  Temperatursteigerung  von  1°  C ungefähr  um  0,6°. 

In  naher  Übereinstimmung  hiermit  fanden  P a r c u s und  T o 1 1 e n s die 
spezifische  Drehung  einer  nahezu  10o/0igen  Lävuloselösung  bei  20°  = — 92,25°. 


Diss.  Strassburg  1894.  — R.  Le'pine,  Semaine  medicale  1901.  N.  4.  105.  — 
Umber,  Schlesinger,  Schwarz  1.  c.  — H.  Sachs,  Z.  klm.  Med.  38.  87.  1899. 

— Baylack  u.  Arnaud,  Franz.  Congr.  f.  inn.  Medizin  zu  Toulouse  1902. — Luigi 
Ferrannini,  Zentralbl.  inn.  Med.  23.  921.  1902.  — B.  Chajes,  D.  m.  W.  30. 
696.  1905.  — J.  Bruining,  Berl.  klin.  W.  1902.  587.  — M.  Porges,  Berl.  klin. 
W.  1900.  300.  — H.  Schroeter,  Zeitschr.  f.  Geburtsh.  u.  Gyn.  50.  Heft  1.  1905. 

— Gast.  Graul,  Zentralbl,  inn.  Med.  26.  185.  1905.  — AladärHaläsz,  Orvosi 

Hetilap  49.  667  u.  693.  Jahresber.  f.  Tierchem.  35.  824.;  Wien.  klin.  W.  21.  44. 
1908.  — A.  v.  Sabatowski,  Gaz.  lekarska  26.  1291.  1906;  Przeglad  lekarski  47. 
369.  1908;  Wien.  klin.  W.  21.  794.  1908.  — Landsberg,  D.  med.  W.  1903. 

563.  — G.  Raspido,  These  de  Toulouse  1903.  d.  T.  33.  942.  — L.  Borehardt, 
Z.  physiol.  Ch.  55.  241.  1908.  — Leo  Langstein  und  C.  Neuberg,  Bioch.  Z.  4. 
292.  1907. 

t)  Jungfleisch  und  Lefranc,  Compt.  rend.  93.  547.  1881.  — M.  Honig 
und  L.  Jesser,  Monatshefte  f.  Ch.  9.  562.  1888  — H.  Ost,  Zeitschr.  analyt,  Chem. 
29.  637. 

2)  Honig  u.  Jesser  a.  a.  O.  575.  — Abegg,  Zeitschr.  physikal.  Chem.  15. 
222.  — Loomis,  Ebenda.  37.  407. 

3)  H.  Ost,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  24.  1638.  1891. 

Neubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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Jungfleisch  und  Gr  im  her  t ) drücken  die  spezifische  Drehung  durch 
die  Formel  [a]  ^ = — [101,38  — 0,56  t -j-  0,108  (p — 10)]  aus,  worin  p = g Lävu- 

lose  in  100  ccm ; einfacher  lassen  sich  die  von  Jungfleisch  und  Grim- 
b e r t beobachteten  Werte  ausdrücken  durch  die  von  Huppert  berechnete  Formel 

[°0  d = — • (99,56  0,139  p — 0,56  t).  Die  Werte  gelten  für  Temperaturen  zwischen 

0 und  40°  und  für  Konzentrationen  unter  40  g in  100  ccm.  Die  einzelnen 
spezifischen  Drehungen  für  die  verschiedenen  Konzentrationen  gehen  den  nach 
Ost  berechneten  parallel,  sind  aber  kleiner  als  die  von  Ost,  während  sie 
grösser  sein  sollten,  da  Ost  der  Berechnung  Gewichtsprodukte  zugrunde  legt, 
Jungfleisch  und  Grimbert  dagegen  g Zucker  in  100  ccm.  — König 

und  Jesser1)  geben  folgende  Formel : [<x] 2$--=  — 113,96  + 0,258  q,  worin  q 
Menge  des  inaktiven  Lösungsmittels  bedeutet,  oder  nach  Hupperts  Berechn 
nung  der  Konstante  [a]^  = — (88,15  -{-  0,258  p),  worin  p der  Prozentgehalt 

der  Lösung.  Nach  Honig  und  Jesser  nimmt  ferner  die  spezifische  Drehung 
der  Lävulose  mit  steigender  Temperatur  für  jeden  Grad  um  0,671°  ab.  Dafür 
lässt  sich  setzen  [cc]d  = — (101,57  -f-  0,258  p — 0,671 1).  Die  danach  berech- 
neten Werte  steigen  mit  der  Zunahme  der  Konzentration  erheblich  stärker 
an,  als  die  nach  Ost  berechneten  Werte.  Vielleicht  liegt  der  Grund  dieser 
Abweichung  darin,  dass  Honig  und  Jesser  Schwefelsäure  zur  Verzuckerung 
des  Inulins  verwandten,  die  nicht  ohne  zersetzenden  Einfluss  auf  die  Fruc- 
tose ist. 

Nach  Jungfleisch  und  Grimbert  beträgt  für  jeden  1°  der  Tem- 
peraturzunahme die  Abnahme  der  spezifischen  Drehung  0,56°,  nach  Honig 
und  Jesser  0,671°. 

Ausser  Konzentration  und  Temperatur  der  Lösung  haben  noch  andere 
Umstände  Einfluss  auf  die  Drehung.  Eine  frisch  bereitete  Lösung  zeigt  nach 
Jungfleisch  und  Grimbert  eine  etwas  stärkere  Drehung  als  die  kon- 
stante; bei  mehrstündigem  Stehen,  schneller  beim  Erwärmen,  geht  die  Drehung 
wieder  auf  die  konstante  zurück  (Multirotation);  die  Multirotation  wird  durch 
NH3  sogleich  aufgehoben  (E.  Schulze  und  A.  Tollens).  Als  stärkste 
Mehrdrehung  beobachteten  Parcus  und  Tollens  6 Minuten  nach  Her- 
stellung der  Lösung  — 104°.  — Wird  eine  Lävuloselösung  erwärmt  und  dann 
wieder  auf  die  ursprüngliche  Temperatur  abgekühlt,  so  zeigt  die  Lösung  nach 
Jungfleisch  und  Grimbert  jetzt  eine  geringere  Drehung  als  vorher, 
ohne  dass  sonst  Zeichen  einer  Zersetzung  (Gelbfärbung)  wahrnehmbar  sind. 
Diese  Änderung  macht  sich  schon  bei  15  Minuten  langem  Erwärmen  bemerk- 
bar und  wächst  mit  der  Dauer  der  Temperatursteigerung.  — Dagegen  erhöht 
nach  Jungfleisch  und  Grimbert,  in  teilweiser  Übereinstimmung  mit 
den  Erfahrungen  von  G u b b e , die  Gegenwart  relativ  starker  Säuren  (Schwefel- 
säure, Salzsäure,  (Oxalsäure)  die  spezifische  Drehung  der  Lävulose  dauernd, 
in  der  Wärme  in  höherem  Grade  als  bei  gewöhnlicher  Temperatur;  die  Stei- 
gerung der  Drehung  bleibt  auch  erhalten,  wenn  die  Säure  wieder  neutralisiert 
wird.  Essigsäure  und  Ameisensäure  sind  dagegen  ohne  Einfluss  auf  die 
Drehung.  Wohl  ist  in  bezug  auf  die  Einwirkung  der  Salzsäure  zu  entgegen- 
gesetzten Erfahrungen  gelangt.  Alkohol  vermindert  die  Linksdrehung,  Ätzkalk 
ebenfalls  beträchtlich  (J  o d i n)  2). 

4.  Verbindungen. 

1)  E.  Parcus  und  B.  Tollens,  Ann.  d.  Ch.  257.  166.  1890.  — E.  Jung- 
fleisch und  L.  Grimbert,  Comptes  rendus  107.  390.  1888.  — Honig  und  Jesser 
a.  a,  O. 

2)  E.  Jungfleisch  und  L.  Grimbert,  Comptes  rendus  108.  144.  1889.  — 
O.  Gubbe,  Ber.  d.  ehern.  Gesellsch.  18.  2210.  1885.  — E.  Schulze  u.  A.  Tollens, 
Liebigs  Ann.  271.  219.  — Jodin,  Compt.  rend.  58.  613. 
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a)  Wie  der  Traubenzucker  gibt  auch  der  Fruchtzucker  eine  in 
Alkohol  unlösliche  Verbindung  mit  Natron  C6H1;LNa06  oder  Kali. 
Eine  in  Wasser  schwer  lösliche  Verbindung  desselben  mit  Kalk,  C6H1206, 
Ca(OH)2,  krystallisiert  in  farblosen,  mikroskopischen  Nadeln  (D ubrun- 
f a u t , P e 1 i g o t).  Durch  Bleizucker  und  durch  Bleiessig  wird  die 
Fructose  nach  Külz  ])  nicht  gefällt,  auch  nicht  aus  Harn  (wenn  reine 
Fructose  Harn  zugesetzt  war).  Die  Erfahrungen  von  S v o b o d a zeigen 
jedoch,  dass  unter  Umständen  Fruchtzucker  durch  Bleiessig  fällbar  ist 
(s.  auch  vorher).  Mit  dem  Kupferreagens  von  Guignet  gibt  der  Frucht- 
zucker ebensowenig  eine  unlösliche  Verbindung,  wie  nach  Huppert 
nach  dem  Verfahren  von  Salkowski  (S.  298),  und  unterscheidet  sich 
dadurch  vom  Traubenzucker  und  der  Galactose  (S.  299  u.  446). 

Zur  Darstellung  des  Lävulosekalks  schüttelt  man  nach  P e 1 i g o t die 
Zuckerlösung  mit  nicht  mehr  als  6 — 8o/0  des  Zuckers  gesiebten  Kalkhydrats, 
filtriert  schnell  und  kühlt  auf  0°  ab,  worauf  die  Krystallisation  beginnt.  Nach 
einigen  Stunden  werden  die  Krystalle  auf  einem  Saugfilter  mit  kaltem  Wasser 
gewaschen,  erst  auf  Filtrierpapier,  dann  im  Vakuum  getrocknet.  Aus  der  Cal- 
ciumverbindung lässt  sich  der  Zucker  durch  Oxalsäure  gewinnen. 

Durch  Einrühren  feinsten  Ätzkalkstaubs  in  verdünnte  Fructose- 
lösung lässt  sich  die  Fructose  fast  quantitativ  in  Form  einer  unlös- 
lichen Ca-Verbindung  ausfällen,  deren  Zusammensetzung  jedoch  nicht 
feststeht  (H  e r z f e 1 d und  Winter). 

Beim  Stehen  einer  Lösung  von  Fructose  in  methyl-  oder  in  äthyl- 
alkoholischem Ammoniak  entsteht  Fructosimin,  C6H13N05  (Franchi- 
m o n t und  Lobry  de  Bruyn,  Lobry  de  Bruyn  und  van 
Leent)i) 2).  . ' , ,'i 

b)  Mit  Phenylhydrazin  liefert  die  Fructose  dasselbe  Osazon, 
wie  die  Glucose ; nur  entsteht  die  Verbindung  etwas  schneller. 
(E.  Fischer)3).  Bei  der  Behandlung  desselben  erst  mit  rauchender 
Salzsäure,  dann  mit  Zinkstaub  und  Essigsäure  erhält  man  aus  ihm 
die  Fructose  wieder  (S.  334). 

c)  Durch  Di  phenylhydrazin  sowie  durch  Benzhydrazid  wird 
der  Fruchtzucker  nicht  gefällt.  Diese  Reagentien  gestatten  also  eine  Trennung 
der  Fructose  vom  Traubenzucker;  leichter  als  mit  Hydrazid  lässt  sich  diese 
Trennung  nach  Ekenstein  und  Lobry  de  Bruyn  bewerkstelligen  mit 
Benzyl-  und  Naphtylhydrazin.  Besonders  charakteristisch  für  Fruc- 
tose ist  das  Fructose-Methylphenyl-Osazon  (siehe  bei  Nachweis). 

d)  Mit  den  Mercaptanen  vereinigt  sich  die  Fructose,  zum  Unter- 
schied von  den  Aldosen,  nicht  (Lawrence)4). 

i)  Eug.  Peligot,  C.  r.  90.  153;  Chem.  Ber.  13.  134.  — E.  Külz,  Z.  Biol. 
27.  235.  1890. 

D Lobry  de  Bruyn  u.  Franchimont.  Chem.  Zentralbl.  1894.  I.  375.  — 
Lobry  de  Bruyn  u.  van  Leent,  Chem.  Ber.  28.  3082. 

3)  E.  Fischer,  Chem.  Ber.  17.  581.  1884. 

4)  W.  T.  Lawrence,  Chem.  Ber.  29.  547. 
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e)  Die  Fruktose  bildet  wie  der  Traubenzucker  Benzoesäureester; 
die  Tribenzoylverbindung  beobachtete  Kueny,  zwei  Tetraverbindungen  (Schmelz- 
punkt 105°  und  79°)  Skraup,  ein  amorphes  Pentabenzoat  (Schmelzpunkt  79°) 
Panormoff1). 

5.  Die  Reaktionen  der  Lävulose  sind,  soweit  bekannt,  die- 
selben wie  die  des  Traubenzuckers,  nur  scheint  die  Lävulose  noch 
leichter  zersetzlich  zu  sein,  als  die  Dextrose ; eine  wässerige  reine 
Lävuloselösung  beginnt  nach  Jungfleisch  und  G r i m b e r t schon 
über  40°  gelb  zu  werden. 

a)  Mit  den  Alkalien  und  den  alkalischen  Erden  färbt  sich 
ihre  Lösung  gelb  oder  braun;  sie  liefert  dabei  nach  Ssorokin  Milch- 
säure, nach  Araki  ausserdem  Brenzkatechin,  Ameisensäure,  Aceton;  bei 
der  Behandlung  der  Lävoluso  mit  Kalk  entsteht  auch  Saccharinsäure.  Alka- 
lische Lösungen  von  Fructose  wurden  am  Sonnenlicht  rasch  zerstört  unter 
Bildung  von  bis  50o/0  Linksmilchsäure,  während  aus  Glucose  immer  nur  Rechts- 
milchsäure entsteht  (Duclaux)2). 

Bei  der  Einwirkung  von  wenig  selbst  sehr  verdünnter  Salzsäure  auf 
Fruchtzucker  entsteht  nach  Wohl  infolge  einer  Reversion  ein  schwächer 
drehendes  und  weniger  reduzierendes  dextrinartiges  Produkt  (Lävulosin).  Der 
unverändert  gebliebene  Zucker  und  die  neue  Substanz  zusammen  drehen  und 
reduzieren  dann  schwächer  als  die  ursprüngliche  Lösung.  — Beim  Kochen 
mit  verdünnten  nicht  oxydierenden  Mineralsäuren  liefert  die  Lävulose  viel 
Lävulinsäure  C5H803,  Ameisensäure,  Kohlensäure,  wenig  Furfurol  und  Humin- 
substanzen.  Bei  3 stündigem  Erhitzen  mit  2 1/4  normaler  Salzsäure  im  Wasser- 
bad wird  Lävulose  in  1 — 2o/0iger  Lösung  nach  Sieben  fast  vollständig, 
Traubenzucker  unter  gleichen  Verhältnissen  dagegen  nur  zum  kleinsten  Teile 
zerstört.  — In  Berührung  mit  konzentrierter  Schwefelsäure  färbt  sich  die 
Fructose  sogleich  schwarz  (W  orm-Müller)3 4). 

b)  Das  Reduktionsvermögen  des  Fruchtzuckers  für  Kupfer- 
hydrat ist  geringer  als  das  des  Traubenzuckers ; S o x h 1 e t 4i)  berechnet  nach 
dem  Verhalten  des  Invertzuckers  und  des  Traubenzuckers,  dass  Fruchtzucker 
unter  denselben  Verhältnissen  4,65  Mol.  CuO  reduziert,  unter  denen  vom 
Traubenzucker  5,05  Mol.  CuO  reduziert  werden;  das  Reduktionsvermögen  des 
Traubenzuckers  für  Kupferoxyd  verhält  sich  also  zu  dem  des  Fruchtzuckers 
unter  den  angegebenen  Verhältnissen  wie  100:92,08.  Dieselben  Umstände, 
welche  das  Reduktionsvermögen  des  Traubenzuckers  erhöhen  oder  erniedrigen, 
wirken  in  demselben  Sinne  auf  das  Reduktionsvermögen  des  Fruchtzuckers 
ein.  — Lävulose  liefert  nach  Habermann  und  Honig5)  bei  der  Oxydation 
mit  Kupferhydrat  dieselben  Zersetzungsprodukte  wie  der  Traubenzucker  und 
zwar  C02,  Ameisensäure,  Glycolsäure,  Glycerinsäure  (?),  Trioxy  buttersäure ; 
die  Oxydation  verläuft  aber  schneller  als  bei  der  Dextrose. 

c)  Gegen  die  Knapp  sehe  Quecksilberoxydlösung  verhält  sich  der  Frucht- 
zucker nahezu  gleich  dem  Traubenzucker,  dagegen  wird  S a c h s s e sehe  Oueck- 


1)  Z.  Skraup,  Monatshefte  f.  Chem.  10.  397.  1889.  — Kueny,  Zeitschr.  f. 
phys.  Chem.  14.  330.  1891.  — J.  Panormoff,  Chem.  Ber.  24.  (Ref.)  971. 
1891. 

2)  W.  Ssorokin,  Chem.  Ber.  18.  Rf.  610.  1885.  — T.  Araki,  Zeitschr. 
physiol.  Chem.  19.  462.  1894.  — Duclaux,  Chem.  Zentralbl.  1894.  169. 

3)  A.  Wohl,  Chem.  Ber.  28.  2092.  1890.  — E.  Sieben,  Zeitsehr.  f.  analyt. 
Chem.  24.  137.  1885.  — Worm- Müller,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2.]  26.  84.  1882. 

4)  Soxhlet,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2.]  21.  274. 

5)  Habermann  u.  Honig,  Monatsh.  f.  Chem.  3.  651.  1882. 
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silberoxydlösungen  durch  Lävulose  stärker  reduziert,  wie  durch  Dextrose,  so 
dass  man  für  die  vollständige  Reduktion  eines  gleichen  Volumens  Sachsse- 
scher  Lösung  weniger  Fruchtzucker  verbraucht  wie  Traubenzucker;  nach 
S a c h s s e werden  16,67,  nach  S o x h 1 e t 16  Gewichtsteile  Traubenzucker 
vertreten  durch  10  Gewichtsteile  Fruchtzucker.  — Konzentriertere  Lävulose- 
lösungen reduzieren  beide  Quecksilberlösungen  relativ  stärker  als  verdünntere. 
— Bei  der  Oxydation  mit  rotem  Quecksilberoxyd  und  Baryumhydrat  entstehen 
nach  Börnstein  nnd  H e r z f e 1 d R Trioxybuttersäure  und  Glycolsäure. 

d)  Wolframsäure  wird  in  Gegenwart  von  überschüssigem  Natronhydrat 
durch  Fructose  reduziert,  durch  Traubenzucker  dagegen  nicht  (M  a s c h k e) *  2). 

Ammoniummolybdat  ist  zum  Nachweis  der  Lävulose  empfohlen 
(P  i n o f f).  Es  handelt  sich  um  eine  Modifikation  der  von  Cotton 
hezw.  de  Koningh  zum  Nachweis  von  Rohrzucker  vorgeschlagenen 
Probe.  Werden  0,1  g Lävulose  mit  10  ccm  4<y0iger  Ammoniummolybdat- 
lösung  10  ccm  Wasser  und  0,2  ccm  Eisessig  drei  Minuten  erwärmt, 
so  tritt  eine  schöne  Blaufärbung  ein  (P  i n o f f).  Lösungen  von  Arabinose, 
Rhamnose,  Galactose,  Mannose,  Sorbose  reagieren  erst  nach  längerem 
Erwärmen  i}/2  Stunde)  und  dann  auch  nur  mit  schwach  grünlicher 
Färbung,  nicht  mit  Blaufärbung.  S c h o o r 1 und  K a 1 m t h o u t 3)  be- 
streiten zum  Teil  die  Angaben  von  P i n o f f , wonach  man  „bei  Ein- 
treten eine]-  Blaufärbung  mit  Sicherheit  auf  Lävulose  schliessen  darf“. 
Mit  0,05  g Dextrose  erhielten  sie  nach  10  Minuten  eine  deutliche  Blau- 
färbung. Mit  Rohrzucker  nach  10  Minuten  Grünfärbung,  nach  20  Minuten 
Blaufärbung.  Nur  mit  Milchzucker  war  auch  nach  20  Minuten  erst  eine 
schwache  Grünfärbung  bemerkbar. 

b)  Die  Aldosen  vereinigen  sich  nach  E.  Fischer  und  Jen- 
nings4)  in  starker  Salzsäure  mit  mehratomigen  aromatischen  Alko- 
holen (Resorcin,  Pyrogallol)  zu  Verbindungen,  welche  mit  Oxydations- 
mitteln (Kupferhydrat  in  alkalischer  Lösung,  Bleisuperoxyd,  Ouecksilber- 
oxyd,  Silberoxyd)  eine  prächtig  fuchsinrote  Färbung  annehmen. 

Zur  Ausführung  der  Reaktion  werden  2 ccm  der  verdünnten  wässerigen 
Zuckerlösung  mit  0,2  g Resorcin  versetzt  und  unter  Kühlung  (10°)  mit  Chlor- 
wasserstoff gesättigt.  Ist  einigermassen  viel  Kohlehydrat  vorhanden,  so  kann 
man  die  entscheidende  Probe  schon  nach  einer  Stunde  vornehmen,  sonst  lässt 
man  die  Proben  12  Stunden  bei  Zimmertemperatur  stehen.  Man  verdünnt 
mit  Wasser,  übersättigt  mit  Lauge  und  erwärmt  mit  Fehling  scher  Lösung 
(bei  Gegenwart  von  wenig  Zucker  nur  mit  einigen  Tropfen),  wobei  eine  rot- 
violette  Färbung  eintritt,  die  bei  wenig  Zucker  nach  einiger  Zeit  wieder  ver- 
schwindet. Unlösliche  Substanz  zerreibt  man  und  behandelt  sie  nach  Zusatz 
von  Wasser  wie  die  Lösung.  (Die  erforderliche  kleine  Menge  Salzsäure  er- 

1)  Sachsse,  Chem.  Zentralbl.  1877.  471.  — Soxhlet,  a.  a.  O.  310.  — 
Börnstein  und  Herzfeld,  Zeitschr.  d.  Ver.  f.  d.  Rübenz.-Industrie  des  deutschen 
Reichs  1886.  42;  Ann.  d.  Chem.  245.  27. 

2)  O.  Maschke,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  16.  428.  1877. 

3)  Cotton,  Chem.  Zentralbl.  1898.  I.  130.  — de  Koningh,  Ebenda  1899. 
II.  230.  — E.  Pinoff,  Chem.  Ber.  88.  3317.  1905.  — N.  Schoo  rl  u.  P.  C.  J. 
van  Kalmthout,  Chem.  Ber.  39.  284.  1906. 

4)  E.  Fischer  u.  W.  L.  Jennings,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  27.  1355.  1894. 
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hält  man  leicht  nach  einer  Abänderung  des  Verfahrens  von  Koningh *)> 
indem  man  in  einer  Gasentwickelungsflasche  konzentrierte  Schwefelsäure  auf 
grobe  Salmiakstücke  tropfen  lässt.) 

Die  Reaktion  wurde  erhalten  mit  Traubenzucker,  Galactose,  Mal- 
tose, Rohrzucker,  Milchzucker,  Dextrin,  Stärkemehl,  Glycogen,  Baurri- 
wollcellulose,  Glucoheptose,  Xylose,  Arabinose,  Gummi.  Auch  mit  Lävu- 
lose  wird  sie  erhalten,  wenn  man  die  mit  Salzsäure  gesättigte  Lösung 
nicht  lange  (nur  2 Stunden)  stehen  lässt.  Normaler  Rarn  gibt  sie 
sehr  stark.  Die  Reaktion  ist  sehr  empfindlich,  von  der  Arabinose  wird 
sie  noch  bei  1:50  000  erhalten. 

6.  Fructose  gibt  die  gewöhnlichen  Farben  - (Furfurol-)- 
Reaktionen,  wie  der  Traubenzucker. 

7.  Zur  Unterscheidung  des  Fruchtzuckers  (Ketose) 
von  manchen  anderen  Zuckern  (Aldosen)  können  eine  Anzahl  Re- 
aktionen benutzt  werden,  deren  Wert  aber  zum  Teil  als  Unter- 
scheidungsmittel nur  gering  ist. 

a)  Die  Reaktion  von  E.  Fischer  und  Jennings  (s.  oben). 

b)  Auch  die  Reaktion  von  Berg  ist  wohl  charakteristisch  für  Aldosen, 
aber  doch  nicht  geeignet,  um  etwa  nachzuweisen,  dass  eine  von  Aldosen 
freie  Ketose  vorliegt.  Aldosen  werden  durch  Erwärmen  mit  frisch  bereitetem 
säurefreiem  Bromwasser  während  10  Minuten  auf  60 — 70°  in  Oxysäuren  ver- 
wandelt, während  Ketosen  und  nicht  reduzierende  Polyosen  unverändert  bleiben 
(B  e r g).  Die  gebildeten  Oxysäuren  lassen  sich  leicht  nachweisen  durch  die 
intensive  Gelbfärbung,  die  sie  mit  schwach  saurer  Ferrichloridlösung  erzeugen. 
Diese  Reaktion  ist  sehr  brauchbar,  wenn  es  sich  darum  handelt,  einen  vor- 
liegenden reinen  Zucker  als  einfachen  Aldehydzucker  zu  identifizieren 
(Schoorl  und  Kalmthout) 1  2).  Ein  Nachteil  dieser  Reaktion  ist  aber,  dass 
viel  Kohlehydrate,  z.  B.  auch  Lävulose,  mit  Eisenchlorid  eine  wenn  auch 
viel  schwächere  Gelbfärbung  geben  wie  die  Oxysäuren. 

8.  Bis  zu  einem  gewissen  Grade  charakteristisch  und  spezifisch 
für  den  Fruchtzucker  ist  die  Reaktion  von  Seliwanoff,  auch 
als  allgemeine  Ketosenreaktion  bezeichnet. 

Erwärmt  man  nach  Seliwanoff  eine  Lösung  von  Resorcin  in 
mässig  verdünnter  Salzsäure  mit  Lävulose  schnell,  so  färbt  sich  die 
Flüssigkeit  rot  und  setzt  einen  dunklen  in  Alkohol  mit  schön  roter 
Farbe  löslichen  Niederschlag  ab.  Zucker,  welche  bei  der  Behandlung 
mit  Salzsäure  Lävulose  liefern  (Rohrzucker  und  Raffinose),  geben  diese 
Reaktion  ebenfalls,  dagegen  Dextrose,  Galactose,  Maltose,  Milchzucker 
nicht,  ebensowenig  nach  Tollens3)  Mannose  und  die  Pen  tosen. 

Die  Reaktion  ist  zuerst  von  I h 1 ünd  Pechmann  beschrieben  worden. 

1)  L.  L.  de  Koningh,  Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  19.  467.  1880. 

2)  A.  Berg,  Bull.  soc.  chim.  [3.]  1216.  1905.  — N.  Schoorl  u.  P.  C.  J. 
Kalmthout,  Chem.  Ber.  39.  284.  1906. 

3)  Th.  Seliwanoff,  Ber.  d.  chem.  Ges.  20.  181.  1887.  — A.  Tollens, 
Landwirtsch.  Versuchsstat.  39.  421. 
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Nach  ihnen  entsteht  auf  Zusatz  von  Lävulose  zu  einer  erwärmten  konzentrierten 
alkoholischen,  mit  etwas  Salzsäure  versetzten  Lösung  von  Resorcin  schnell  eine 
zwiebelrote  Färbung.  Ähnliche  Resultate  erhält  man  mit  Pyrogallol  (L  o e w). 
— Beim  Kochen  von  Lävulose  mit  konzentrierter  alkoholischer  Lösung  von 
Diphenylamin  und  etwas  Salzsäure  färbt  sich  die  Flüssigkeit  erst  gelblich- 
grün,  dann  dunkelblau  (I  h 1 u.  Pechmann,  A.  Jolles  u.  J.  Mauthner)1). 

Versetzt  man  eine  Lösung  von  Lävulose  (oder  Sorbose)  in  der  4 fachen 
Menge  Wasser  mit  2 Mol.  Resorcin  und  leitet  unter  Kühlung  Salzsäure  ein 
bis  zur  Sättigung,  so  färbt  sich  die  Flüssigkeit  sogleich  rosa,  nach  kurzer 
Zeit  dunkelrot,  und  scheidet  nach  mehrstündigem  Stehen  einen  dunkelroten 
in  Wasser  unlöslichen  Niederschlag  ab,  der  wohl  mit  dem  von  Seliwanoff 
erhaltenen  Produkt  identisch  ist  (E.  Fische  r)  2). 

Die  Seliwanoff  sehe  Reaktion  tritt  nach  M i u r a 3)  am  schönsten 
ein,  wenn  man  eine  Mischung  von  1 Vol.  konzentrierter  Salzsäure  und  2 Vol. 
Wasser  mit  wenig  Resorcin  und  einer  Spur  Lävulose  erhitzt. 

Eine  Verschärfung  der  Reaktion  empfiehlt  Ros  in4).  Man  stellt 
zunächst  die  Seliwanoff  sehe  Reaktion  an,  indem  man  mit  dem 
gleichen  Teil  Salzsäure  und  einigen  Körnchen  Resorcin  kocht.  Ist  die 
charakteristische  Rotfärbung  eingetreten,  so  setzt  man  zu  der  e r - 
kälteten  Flüssigkeit  soviel  Natriumcarbonat  hinzu  (in  Substanz  oder 
in  Lösung),  bis  kein  Aufbrausen  mehr  eintritt.  Die  heller,  orange- 
farben, aber  trübe  gewordene  Flüssigkeit  wird  nunmehr  mit  Amylalkohol 
kräftig  geschüttelt.  Dieser  nimmt  den  roten  Farbstoff  auf,  der  einen 
Stich  ins  gelbliche  zeigt,  schwach  grün  fluoresziert  und  durch  einige 
Tropfen  absoluten  Alkohols  rein  rosarot  wird.  Der  Farbstoff  hat  ein 
charakteristisch  les  Spektrum,  in  dünner  Lösung  einen 
Streifen  im  Grün,  bei  E bis  nach  b hin.  Stärkere  Lösungen  zeigen 
diesen  Streifen  verbreitert  und  sehr  dunkel,  daneben  einen  zweiten 
schwachen  unscharfen  Streifen  im  Blau  bei  F.  Fructose  und  Sorbose 
geben  die  Reaktion,*  Glucosamin  reagiert  auch,  aber  nur  schwach. 

Ob  es  sich  wirklich  um  eine  Verschärfung  der  Probe  handelt,  wird  be- 
stritten. Nach  J olles,  Ritzema5)  ist  die  Reaktion  nicht  eindeutig  auf 
Ketosen  zu  beziehen. 

Borchardt6)  hat  ebenfalls  eine  Modifikation  der  Seliwanoff- 
schen  Probe  angegeben.  Einige  ccm  Flarn  werden  im  Reagenzglas  mit 
der  gleichen  Menge  25o/oiger  (offizineller)  Salzsäure  und  einigen  Körn- 
chen Resorcin  einmal  kurz  aufgekocht;  tritt  Rotfärbung  ein,  so  kühlt 

1)  Ihl  und  A.  Pechmann,  Chem.  Zentrbl.  761.  1885.  — Loew,  Journal 
{.  prakt.  Chem.  (2,)  33.  332.  1886.  — A.  Jolles  und  J.  Mauthner,  Ber.  deutsch. 
Pharm.  Ges.  19.  484.  1909. 

f.  Prakt.  Chem.  (2)  33.  332.  1886. 

2)  E.  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Ges.  27.  1359.  1894. 

3)  K.  Miura,  Zeitschr.  f.Biol.  322.  1895. 

4)  H.  Rosin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  38.  555.  1903. 

5)  A.  Jolles,  Arch.  f.  Pharmacie  244.  542.  1906,  — Ritzema,  Diss.  Gro* 
ningen  1905. 

6)  L.  Borchardt,  Zeitschr.  physiol.  Chem.  55.  248.  1908. 
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man  unter  der  Wasserleitung,  giesst  die  Flüssigkeit  in  eine  Schale  oder 
ein  Becherglas,  macht  mit  Soda  in  Substanz  alkalisch,  giesst  in  das 
Reagenzglas  zurück  und  schüttelt  mit  Essigäther  aus.  Bei  Anwesen- 
heit von  Lävulose  färbt  sich  der  Essigäther  gelb. 

Nitrite  und  Indican  dürfen  nicht  in  deutlich  nachweisbarer  Menge  vor- 
handen sein.  Das  gleichzeitige  Vorhandensein  beider  Stoffe  gibt  nämlich  auch 
eine  positive  Reaktion,  während  beide  einzeln  die  Probe  nicht  geben.  Man 
entfernt  dann  zweckmässig  das  Nitrit,  indem  man  mit  Essigsäure  ansäuert  und 
1 Minute  lang  kocht.  Bei  sehr  hohem  Indicangehalt  kann  aber  trotzdem  das 
Indican  stören,  indem  der  Essigäther  einen  blauen  Farbstoff  aufnimmt,  der  den 
gelben  Farbenton  verdecken  kann.  Dann  muss  man  das  Indican  zunächst  ent- 
fernen, indem  man  gleiche  Teile  Harn  und  Obermeyer  sches  Reagens  mit 
Chloroform  mehrmals  ausschüttelt.  Nach  dem  Abgiessen  des  Chloroforms  muss 
daun  mit  1/3  Vol.  Wasser  verdünnt  werden,  um  die  Flüssigkeit  auf  12 — 1 3 o/0 
HCl  zu  bringen,  erst  dann  wird  Resorcin  hinzugegeben  und  wie  oben  verfahren. 

Die  Probe  ist  bei  einem  Lävulosegehalt  von  0,05  o/0  sowohl  in  reiner 
Lävuloselösung,  als  auch  in  Lävuloseharn,  sowie  in  Ham,  dem  Traubenzucker 
und  Lävulose  zugesetzt  waren,  noch  positiv  (B  o r c h a r d t). 

V o i t hat  die  Genauigkeit  der  Probe  von  Borchardt  im  wesentlichen 
bestätigt.  Wenn  man  sich  genau  an  die  Vorschrift  von  Borchardt  hält  (den 
HCl-Gehalt  nicht  höher  nimmt  wie  12 — 13o/0),  so  reagiert  Dextrose  nicht.  Im 
übrigen  aber  kommt  V o i t bei  der  Verwendung  der  Borchardt  sehen  Probe 
zu  ganz  abweichenden  Ergebnissen.  Während  Borchardt  in  normalen  Harnen 
und  in  diabetischen  Hamen  seine  Probe  stets  negativ  fand,  fand  V o i t manchmal 
in  normalen  Harnen  die  Reaktion  positiv  und  sehr  häufig  in  diabetischen  Harnen. 
Borchardt11)  schiebt  das  auf  unrichtige  Anwendung  seiner  Vorschriften,  wahr- 
scheinlich auf  zu  starkes  Erwärmen. 

P i n o f f empfiehlt  zur  Unterscheidung  der  Lävulose  von  anderen 
Zuckern  0,05  g mit  5 ccm  Alkohol-Schwefelsäuregemisch  (750:100), 
5 ccm  Alkohol  und  0,2  ccm  5°/oige  Resorcinlösung  zu  erwärmen.  Lävu- 
lose (und  auch  Rohrzucker)  sollen  schon  nach  1 Minute  eine  dunkelrote 
Färbung  geben,  andere  Zucker  (Dextrose,  Milchzucker)  erst  nach  1/2- 
stündigem  Erhitzen.  S c h o o r 1 und  Kalkmouth 2)  fanden  dagegen, 
dass  nach  diesem  Verfahren  auch  Dextrose  und  Milchzucker  schon 
nach  2 Minuten  unzweideutige  Rotfärbung  zeigen;  in  einem  Gemisch 
von  20%  Lävulose  und  80%  Dextrose  trat  erst  nach  5 Minuten  Rot- 
färbung ein.  Bei  noch  weniger  % Lävulose  ist  eine  Erkennung  durch 
diese  Reaktion  nicht  möglich.  S c h o o r 1 und  Kalkmouth  halten 
die  Modifikation  daher  für  überflüssig.  Sie  halten  es  für  wichtiger, 
•den  HCl-Gehalt  möglichst  bei  der  Reaktion  herabzusetzen,  und  zwar 
auf  i/^-Normal. 

Eine  grosse  Schwierigkeit  für  die  Beurteilung  der  Reaktion  von 
Seliwanoff  und  ihrer  zahlreichen  Modifikationen  (ausser  den  hier 


1)  W.  Voit,  Zeitschr.  physiol.  Chem.  58.  122.  1908.  — M.  Borchardt, 
Zeitschr.  physiol.  Chem.  60.  411.  1909.  — W.  Voit,  Ebenda,  61.  92.  1909. 

2)  E.  Pinoff,  Chem.  Ber.  38.  3308.  1905.  — N.  Schoorl  u.  G.  C.  J.  Kalk- 
mouth, Chem.  Ber.  30.  232.  1906. 
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genauer  mitgeteilten  seien  die  von  Tollens,  Ofner,  Jolles, 
M a 1 f a 1 1 i erwähnt)  besteht  darin,  dass  durch  Säure  Glucose  ver- 
hältnismässig leicht  in  Lävulose  verwandelt  wird  (L  obry  de  Bruyn 
und  A.  van  Eken  stein,  Malfatti)^),  es  handelt  sich  also  daium, 
einen  Säuregrad  und  eine  Erwärmungsdauer  ausfindig  zu  machen,  bei 
der  diese  sekundäre  Lävulosebildung  keine  Rolle  spielt.  Das  scheint 
bei  der  Borchardt  sehen  Probe  verhältnissmässig  gut  getroffen 

zu  sein. 

Auf  störende  Wirkungen  von  Nitriten  und  Indikan  ist  schon  hin- 
gewiesen. Ferner  soll  nach  Jolles  ein  hoher  Urobilingehalt  zu  Ver- 
wechslungen führen  können.  Die  Modifikation  von  Borchardt  soll 
den  Vorteil  haben,  dass  Urobilin  und  Gallenfarbstoff  nicht  stören. 

9.  Fruchtzucker  gärt  mit  gewöhnlicher  Bier-  oder  Weinhefe  wie 
Traubenzucker , nur  schwieriger  und  langsamer  (Dubrunf  aut, 
G a y o n und  Dubourg,  Tollens  und  S t o n e , H i e p e) *  2). 

Bourquelot  behauptet  das  Gegenteil.  Nach  Jodlbauer  dauert 
für  ein  Gemenge  gleicher  Teile  Traubenzucker  und  Fruchtzucker  die  Gärung 
doppelt  so  lange  wie  für  die  gleiche  Menge  Glucose.  Nach  0.  S u 1 1 i v a n soll 
in  solchen  Mischungen  anfangs  der  Traubenzucker  rascher  vergären,  später 
aber  umgekehrt  die  Fructose.  Die  teilweisen  Widersprüche  sind  wohl  zum 
Teil  auf  die  Benutzung  nicht  als  rein  charakterisierter  Hefesorten  zu  beziehen. 
Sämtliche  von  Fischer  und  Thierfelder3)  geprüften  reinen  Hefearten, 
die  Traubenzucker  vergären,  vergären  auch  den  Fruchtzucker. 

C.  Nachweis  des  Fruchtzuckers.  In  den  Fällen  reiner 
Lävulosurie  ist  der  Nachweis  verhältnismässig  einfach.  Reduktionsfähig- 
keit,  Gärfähigkeit  und  optisches  Verhalten  (Linksdrehung)  des  Harns 
weisen  ohne  weiteres  auf  den  Fruchtzuckergehalt  des  Harns  hin.  Eine 
Kontrolle  des  Drehungsvermögens  vor  und  nach  einem  Gärversuch  gibt 
weiteren  Aufschluss.  Falls  das  Ergebnis  der  Titration  und  der  Polari- 
sation soweit  übereinstimmt,  dass  eine  Anwesenheit  grösserer  Mengen 
von  Traubenzucker  ausgeschlossen  ist,  wird  die  Seliwanoff sehe 
Probe  ev.  in  der  Modifikation  von  II  o s i n oder  nach  Borchardt  eine 
wesentliche  Unterstützung  für  die  Annahme  eines  Ketonzuckers  ab- 
geben, namentlich,  wenn  diese  Reaktionen  nach  der  Vergärung  fehlen. 
Eventuell  kann  man  durch  Darstellung  des  Fruchtzuckers  als  Ca- 

1)  A.  Tollens,  Zeitschr.  anal.  Chem.  40.  559.  1901.  — Ofner,  Wien,  Sitz" 
Ber.  CXIII.  Abt.  11b.  253.  1904.  — A.  Jolles,  Arch.  f.  Pharm.  CCXLIV.  542* 
1906.  — H.  Malfatti,  Zeitschr.  physiol.  Chem.  58.  545.  — Lobry  de  Bruyn  u* 
van  Ekenstein,  Rec.  des  trav.  chim.  des  Pays-Bas.  16.  262. 

2)  Dubrunfaut,  Compt.  rend.  25.  307.  — U.  Gayou  u.  Dubourg,  Compt. 
rend.  HO.  865.  (1890).  — A.  Tollens  u.  Stone,  Zeitschr.  f.  Yer.  Deutsche  Zucker- 
industrie 38.  1156. 

3)  Jodelbauer,  ebenda  38.  308. — Bourquelot,  Compt.  rend.  100.  1466. 
(188.)  — O.  Sullivan,  Chem.  Zentralbl.  1893.  540.  — Hiepe,  Chem.  Zentralbl. 
1895.  II.  935.  — E.  Fischer  u.  H.  Thierfelder,  Chem.  Ber.  27.  2031.  1894. 
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Fructosat  sowie  durch  Darstellung  des  Methylphenylosazons  nach 
Neuberg  die  Diagnose  auf  Fruchtzucker  völlig  sicherstellen. 

Die  Fructose  lässt  sich  nach  dem  Verfahren  von  P e 1 i g o t [B.  4.  a), 
S.  435]  mit  Kalkhydrat  abscheiden.  Der  von  Külz  beobachtete  Zucker 
war  zum  Unterschied  von  der  Fructose  durch  Bleiessig,  sowie  nach  dem 
Verfahren  von  Salkowski  (S.  298)  als  Kupferhydratverbindung  fäll- 
bar. Traubenzucker  lässt  sich  aus  der  Lösung  des  Zuckers  in  Methyl- 
alkohol nach  Sc  hei  hier  (S.  384)  durch  eine  methylalkoholische 
Barytlösung  abscheiden. 

Das  Fällen  mit  Kalkhydrat  setzt  eine  ungefähre  Kenntnis  der  Zuckermenge 
voraus ; um  die  vorgeschriebene  Menge  von  Kalkhydrat  in  Anwendung  bringen 
zu  können,  ist  es  erforderlich,  die  Phosphorsäure  aus  dem  Harn  zu  entfernen 
dadurch,  dass  man  den  Harn  alkalisch  macht  und  mit  Chlorcalcium  ausfällt. 
Der  Fällung  mit  Kupferhydrat  oder  mit  Bleiessig  hat  zu  demselben  Zweck  eine 
Fällung  mit  Bleizucker  vorauszugehen  unter  möglichster  Vermeidung  eines  Über- 
schusses. Der  Bleiessig  wird  dem  Filtrat  unmittelbar  zugesetzt;  bei  dem  Ver- 
fahren von  Salkowski  fällt  man  das  überschüssige  Blei  mit  Kupfersulfat 
aus  und  fügt  dann  so  lang  vorsichtig  Natronlauge  zu,  bis  das  Filtrat  alkalische 
Kupferlösung  nicht  mehr  reduziert.  Der  Kupfemiederschlag  ist  möglichst  bald 
von  der  alkalischen  Flüssigkeit  ,zu  trennen,  weil  sonst  Reduktion  eintritt. 
Der  Blei-  und  der  Kupferniederschlag  werden  ausgewaschen,  in  Wasser  (ohne 
Zusatz  von  Säure)  verteilt,  mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt  und  die  Filtrate 
eingedampft. 

Von  dem  so  isolierten  Zucker  sind  abermals  die  Eigenschaften  zu 
untersuchen.  Man  wird  dann  meistens  erfahren,  ob  er  mit  einem  der 
bekannten  linksdrehenden  Zucker  übereinstimmt  oder  nicht. 

Wesentlich  schwieriger  liegen  die  Verhältnisse  bei  dem  Verdacht 
auf  gleichzeitiges  Vorkommen  von  Glucose  und  Lävulose.  Ein  solcher 
Verdacht  wird  entstehen,  wenn  titrimetrische  und  polarimetrische  Be- 
stimmung des  Zuckergehaltes  nicht  übereinstimmen.  Es  ist  dabei  jedoch 
einmal  die  Möglichkeit  in  Betracht  zu  ziehen,  dass  auch  andere  links- 
drehende Stoffe  eine  solche  Unstimmigkeit  ergeben  können.  Die  Kon- 
trolle des  optischen  Verhaltens  nach  der  Vergärung,  eventuell  unter 
Berücksichtigung  der  Abgabe  optisch  aktiver  Stoffe  von  seiten  der  Flefe, 
zeigt  die  Menge  der  optisch  aktiven  Stoffe  des  Harns,  die  keine  Zucker 
sind,  an.  Ferner  ist  es  natürlich  erforderlich,  dass  das  Titrationsverfahren 
auch  wirklich  einwandfreie  Werte  ergibt.  Angaben  über  mangelhafte 
Übereinstimmung  zwischen  dem  Ergebnis  der  Titration  und  der  Polari- 
sation sind  sicher  zum  Teil  auf  mangelhafte  Titrationen  zurückzuführen 
(B  o r c h a r d t) 1). 

Die  Seliwanoff  sehe  Probe  ist  (auch  in  allen  Modifikationen)  mit 
Vorsicht  zu  bewerten,  nicht  weil  sie  nicht  scharf  genug  ist,  sondern  weil 
durch  sekundäre  Umlagerungen  Lävulose  erst  nachträglich  entstehen  kann. 
Es  ist  vor  allem  darauf  zu  achten,  dass  die  Menge  der  Salzsäure  nicht  zu 


> ) B o r c h a r d t , 1.  c. 
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gross  ist  und  dass  nicht  zu  lange  erwärmt  wird.  Wenn  die  Färbung  nicht  bei 
einmaligem  kurzen  Aufkochen  oder  schon  vor  dem  Kochen  auftritt,  dann 
ist  die  Probe  nicht  einwandfrei  auf  Ketose  zu  beziehen.  Eventuell  kann  man 
durch  Verdünnen  des  betreffenden  Harnes  die  Gefahr  der  nachträglichen  Lävulose- 
bildung  einschränken,  da  dieselbe  beim  Erwärmen  verdünnter  Traubenzucker- 
lösungen geringer  sei,  wie  bei  konzentrierten  Lösungen. 

Die  Darstellung  des  Osazons  ist  nicht  charakteristisch  für  den 
Fruchtzucker,  da  Fruchtzucker  und  Traubenzucker  ja  das  gleiche  Osazon  bilden. 

Dagegen  hat  nach  Neuberg1)  das  Methyl phenylhydrazin  eine 
spezifische  Bedeutung  für  den  Nachweis  der  Lävulose.  Wenn  auch  die  Fähig- 
keit, mit  Methylphenylhydrazin  zu  reagieren,  nicht  so  spezifisch  ist  wie  Neu- 
berg ursprünglich  annahm  (Ofner,  N e u b e r g) 2),  so  ist  doch  bei  Einhaltung 
der  Vorschriften  von  Neuberg  eine  Verwechslung  (etwa  mit  Glucose  oder 
mit  Glucosamin  [Neuberg])  kaum  zu  befürchten,  da  diese  Stoffe  erst  bei 
wesentlich  längerer  Einwirkungsdauer  zur  Osazonabscheidung  führen,  wie  die 
Lävulose,  oder  nicht  krystallisierende  Stoffe  liefern  (Sorbose). 

Die  Darstellung  des  Methylphenyl-Lävuloseosazons  ist  nach  Neuberg 
und  Strauss3)  in  folgender  Weise  zu  bewerkstelligen.  Der  Harn  wird  nach 
Zusatz  einiger  Tropfen  Essigsäure  aufgekocht,  von  etwa  vorhandenem  Eiweiss 
durch  Filtration  geschieden,  und  dann  im  Vakuum  bei  40°  zum  dünnen  Sirup  ein- 
gedampft, die  Reaktion  (muss  während  der  ganzen  Dauer  des  Eindampfens  schwach 
sauer  bleiben.  Der  dünne  Sirup  wird,  unbekümmert  um  eventuelle  Abscheidungen, 
mit  halb  so  viel  98o/0igen  Alkohol  versetzt,  wie  das  ursprüngliche  Flüssig- 
keitsquantum betrug  und  dann  auf  dem  Wasserbad  5 Minuten  extrahiert.  Nach 
dem  Erkalten  wrird  abfiltriert  und  wenn  der  Rückstand  noch  erhebliches  Re- 
duktionsvermögen zeigt,  diese  Extraktion,  nachdem  der  Gesamtrückstand  mit  etwas 
Wasser  durchfeuchtet  war,  mit  Alkohol  noch  1 — 2 mal  wiederholt.  — Die  ver- 
einigten alkoholischen  Auszüge  werden,  wenn  nötig,  von  einigen  flockigen  Aus- 
scheidungen abfiltriert,  mit  Knochenkohle  entfärbt;  in  einer  Probe  ermittelt 
man  durch  Titration  den  Gehalt  an  reduzierender  Substanz.  — Dann  werden 
auf  1 Mol.  Zucker  3 Mol.  Methylphenylhydrazin  zu  der  auf  ein  kleines  Volum 
(30  ccm)  eingedampften  alkoholischen  Zuckerlösung  gegeben.  Man  lässt  einige 
Stunden  in  der  Kälte  stehen  und  filtriert,  falls  sich  ein  Niederschlag  gebildet 
hat.  — Filtrat  (oder  ursprüngliche  Lösung)  werden  mit  einer  dem  angewandten 
Phenylhydrazin  gleichen  Gewichtsmenge  50o/0iger  Essigsäure  versetzt,  und 
eventuell  noch  so  viel  Alkohol  hinzugegeben,  dass  eine  klare  Lösung  resultiert. 
Diese  wird  3 — 5 Minuten  auf  siedendem  Wasserbad  oder  sicherer  24  Stunden 
im  Brutschrank  auf  40°  erwärmt.  Sind  grössere  Mengen  Fruchtzucker  vor- 
handen, so  scheidet  sich  das  Methylphenylosazon  direkt  krystallinisch,  eventuell 
nach  Zusatz  einiger  Tropfen  Wasser  ab.  Bei  geringeren  Mengen  erhält  man  das 
Osazon  auf  Wasserzusatz  zunächst  als  Öl,  das  bei  öfterem  Reiben  (eventuell 
nach  Impfung)  fest  \vird.  Am  schnellsten  kommt  man  aber  durch  starke  Abkühlung, 
am  besten  mit  einem  Gemisch  von  fester  C02  und  Äther  zum  Ziel. 

Das  erhaltene  Rohprodukt  wird  umkrystallisiert,  indem  man  es  in  absol. 
Alkohol  löst  und  in  Kältemischung  wieder  auskrystallisieren  lässt.  Zur  weiteren 
Reinigung  wird  in  heissem  Wasser  Unter  Zusatz  von  etwas  Pyridin  gelöst,  mit 
etwas  Tierkohle  gekocht,  filtriert  und  eingeengt.  Beim  Einengen  scheidet  sich 
das  Osazon  in  sehr  feinen  gelblichen  Nadeln  vom  Schmelzpunkt  158  bis 
160°  ab.  0,2  g des  Osazon  in  Pyridinalkoholgemisch  (4,0  g Pyridin  -f-  6,0  g 
absol.  Alkohol)  gelöst  zeigen  Rechtsdrehung  = 1°  40'. 

Nach  N e u b e r g und  ßtrauss  Hessen  sich  von  Ascitesflüssigkeit, 
die  keine  reduzierende  Substanz  enthielt,  zugesetzter  Lävulose  (2  g auf  200  ccm) 
66  o/o  als  Osazon  wiedergewinnen. 


1)  C.  Neuberg,  Ber.  d.  ehern.  Ges.  85.  959.  (1902.) 

2)  C.  Neuberg,  1.  c.  Wien.  Sitz.-Ber.  113.  Abt.  II b.  253.  1904. 

3)  C.  Neuberg  und  H.  Strauss,  Zeitschr.  phys.  Chem.  36.  231.  1902. 
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Rosin  isolierte  nach  der  Vorschrift  das  Osazon  aus  einem  Harn,  der 
etwa  0,9 o/o  Lävulose  enthielt.  Ritze  ma1)  fand,  dass  in  Lösungen,  welche 
gleichzeitig  2o/0  Lävulose  und  2o/0  Glucose  enthielten,  die  Probe  negativ  war. 
Bei  dem  Versuch,  aus  Harn  dieses  Osazon  abzuscheiden,  erhielt  er  zähe  sirupöse 
Massen,  die  schwer  zur  Krystallisation  zu  veranlassen  waren,  so  dass  er 
klinisch  brauchbare  Ergebnisse  nicht  erzielen  konnte. 


D.  Bestimmung  der  Fructose  im  Harn.  Zur  annähernden 
Bestimmung  kommt  eine  Vergleichung  der  bei  Titration  und  Polarisation 
erhaltenen  Werte  in  Betracht,  wobei  auch  noch  das  optische  Verhalten 
nach  der  Vergärung  zu  berücksichtigen  ist.  Anhaltspunkte  über  die 
Menge  gibt  auch  eventuell  die  Menge  des  nach  N e u b e r g dargestellten 
Methylphenylosazons. 


3.  Galactose. 

A.  V o r k o m m e n.  Galactose  geht  beim  Gesunden  schon  nach 
Darreichung  ziemlich  geringer  Mengen  in  den  Harn  über  (F.  V o i t)  2). 
Im  Gegensatz  dazu  wird  beim  Diabetiker  durch  Galactose  die  Trauben- 
zuckerausscheidung erhöht,  aber  es  erscheint  keine  Galactose  im  Harn. 

Langstein  und  S t e i n i t z stellten  fest,  dass  der  schon  mehr- 
fach im  Harn  magendarmkranker  Kinder  beobachtete  Zucker  (z.  B.  Grosz) 
ein  Gemenge  von  Milchzucker  und  Galactose  ist.  Bauer3)  beobachtete,  dass 
Kranke  mit  Lebercirrhose  nach  Genuss  von  Galactose  leicht  Galactose  im  Harn 
ausschieden.  Nach  Genuss  von  20  g wurde  1 g ausgeschieden,  nach  40  g 
ca.  4 g.  Bei  Icterus  sah  Bauer  in  seltenen  Fällen  nach  40  g eine  Auscheidung 
von  ca.  2 g.  Gesunde  scheiden  nach  20  g keine  nachweisbaren  Mengen  aus. 
Nach  40  g geringe  Mengen,  höchstens  1 g.  Nach  Darreichung  von  100  g wurde 
bei  allen  untersuchten  Menschen  eine  beträchtliche  Galactosurie  beobachtet. 
Bauer  sah,  dass  beim  leichten  Diabetes  die  Galactose  ungefähr  so  ver- 
arbeitet wurde  wie  beim  gesunden  Menschen.  Bei  schwerem  Diabetes  wurde 
nach  Darreichung  von  40  g eine  Erhöhung  der  Dextrosurie  ohne  Galactosurie 
beobachtet  (wie  von  V o i t),  nach  100  g wurde  eine  gemischte  Glycosurie 
(Steigerung  der  Dextrosurie  und  beträchtliche  Galactosurie,  ca.  40  g)  beobachtet. 
Nach  Darreichung  von  40  g Dextrose  — 40  g Galactose  scheidet  der  Gesunde 
geringe  Mengen  von  Galactose  aus  (wie  nach  Eingabe  von  40  g Galactose  allein), 
der  Diabetiker  dagegen  zeigt  eine  reine  Glucosurie,  als  ob  er  80  g Dextrose 
bekommen  hätte. 

Nach  R.  Luzzatto4)  geht  nach  Verfütterung  von  Galactose,  sowie 
auch  von  Lactose  Galactose  in  den  Harn  über. 

B.  Eigenschaften.  d-Galactose,  C6H1206,  ist  eine  Aldose. 

1.  Allgemeine  Eigenschaften.  Sie  krystallisiert  aus 
Wasser  mit  1 Mol.  Krystallwasser,  aus  98%igem  Alkohol  und  aus 

1)  H.  Rosin,  S a 1 k o w s k i - Festschrift.  107.  1904.  — Ritzein  a,  Diss.  Gro- 
ningen. 1905. 

2)  F.  Voit,  Zeitschr.  Biol.  29.  147.  (1892.) 

2)  Grosz,  Jahrb.  für  Kinderheilk.  34.  83.  (1892)  — L.  Langstein  und  F. 
Steinitz,  Hofmeisters  Beitr.  7.575.  (1906.)  — R.  Bauer,  Wiener  med.  Wochenschr. 
56.  2537.  (1906.) 

4)  R.  Luzatto,  Arch.  exp.  Path.  52.  106.  1904. 
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Methylalkohol  wasserfrei,  im  ersteren  Falle  in  grossen  Prismen,  im 
letzteren  Falle  in  feinen  sechseckigen  Tafeln.  Das  Anhydrit  schmilzt 
bei  168 — 170°  (Thierfelder,  Li  pp  mann,  Ost)1).  In  Wasser  ist 
Galaktose  heiss  leicht  löslich.  Beim  Erkalten  erstarrt  die  heiss  gesättigte 
Lösung  zu  einem  Brei  sechseckiger  Krystalle.  In  Weingeist  ist  Galactose 
ziemlich  leicht  löslich,  weniger  in  95o/oigem  Alkohol  sowie  in  Methyl- 
alkohol, fast  gar  nicht  in  absolutem  Alkohol.  Der  Geschmack  ist  süss, 
jedoch  weit  weniger  wie  der  des  Bohrzuckers.  Mol.  Verbrennungs- 
wärme 669,9  Kalorien  (für  1 g 3721,5  Kalorien). 

CO  II 

IT— C-OH 
HO— C-H 
HO-C— H 
H— C-OIT 
CH2OH 

Galactose  ist  rechtsdrehend  und  zeigt  Birotation.  [a]D  = -(-81°. 
Die  d-Galactose  tritt  in  3 Modifikationen  auf,  worauf  die  Birotation 
beruht  (Tanret)  2).  ct-Galactose  mit  [a]  D = — j—  140°  krystallisiert  aus, 
wenn  man  die  wässerige  Lösung  der  ß-  oder  die  alkoholische  Lösung 
der  y-Form  konzentriert.  Löst  man  ct-Galactose  in  Wasser,  so  geht 
sie  in  ß-Galactose  über  mit  [ct]  j>  = -j-  85,6°.  Beim  Konzentrieren  der 
alkoholischen  Lösung  krystallisiert  stets  auch  etwas  y-Galactose  aus. 
Die  y-Galactose  wird  dargestellt,  indem  man  12  g gewöhnliche  Galactose 
in  30  g Wasser  löst,  0,03  g mit  1 Tropfen  Schwefelsäure  genau  neu- 
tralisiertes Natriumphosphat  zusetzt,  einige  Minuten  auf  dem  Wasserbad 
erhitzt,  nach  dem  Erkalten  mit  200  ccm  absolutem  Alkohol  vermischt 
und  die  ausfallenden  Krystalle  wiederholt  derselben  Behandlung  unter- 
wirft. [ci]D  beträgt  -ß-  53°.  Die  y-Galactose  geht  langsam  in  der  Kälte, 
rasch  beim  Erwärmen  oder  mit  einer  Spur  Alkali  in  die  ß-Form  über. 

2.  Verbindungen.  Kaliumgalactosat  fällt  nach  Fuda- 
k o w s k y quantitativ  aus,  wenn  auch  eine  heiss  gesättigte,  absolut  alkoholische 
Lösung  von  Galactose  mit  alkoholischem  Kali  versetzt.  Bleigalactose  wird 
aus  verdünnter  wässeriger  Galactoselösung  durch  Bleizucker  teilweise,  durch 
ammoniakalischen  Bleiessig  quantitativ  ausgefällt  (F  udakowsk  y).  Durch 
das  Kupferreagens  von  G u i g n e t (S.  299)  wird  Galactose  leicht  gefällt.  Galactose- 
pentabenzoat  krystallisiert  in  mikroskopischen  Nadeln,  Schmelzpunkt  165° 
(Sk  raup,  Panormoff).  Über  die  Verbindungen  mit  Phenyhydrazin  siehe 
an  anderer  Stelle.  — Ein  Galactose-Amylmercaptal  entsteht  ebenso  wie  die 


D H.  Thier  fei  de  r,  Zeitschr.  physiol.  Chem.  14.  209.  — O.  v.  Lippmann, 
Chem.  Ber.  20.  1004.  1887  — Ost,  Zeitschr.  anal.  Cliern.  20.  652.  1896. 

2)  Tanret,  Bull.  soc.  Chim.  (III.)  15.  195. 
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analoge  Glucoseverbindung  (s.  S.  384);  es  krystallisicrt  aber  schon  ohne  vor- 
heriges Erwärmen  fast  spontan  (E.  Fischer) 1). 

3.  Reaktionen.  Die  Reduktionserscheinungen  bei  den  verschiedenen 
Reduktionsproben  stimmen  mit  jenen  der  Glucose  fast  vollständig  überein,  so 
dass  sich  eine  Unterscheidung  auf  diesem  Wege  nicht  bewerkstelligen  lässt. 

Sehr  gut  zur  Erkennung  und  Abscheidung  der  Galactose  eignet  sich  das 
Galactose-Methylphenylhydrazon;  es  bildet  weisse  Nadeln,  Schmelzpunkt  180°, 
löst  sich  wenig  in  Wasser  und  absolutem  Alkohol,  leicht  in  absolutem  Methyl- 
alkohol (Lobry  de  Bruyn  und  van  Ekenstein)2).  Die  Darstellung  der 
Verbindung  geschieht  durch  Behandlung  einer  konz.  heissen  Zuckerlösung  mit 
der  äquivalenten  Menge  des  Methylphenylhydrazin. 

Das  Diphenylgalactosehydrazon  schmilzt  nach  S t a h e 1 3)  bei 
157°  und  ist  deshalb  zur  Unterscheidung  von  der  entsprechenden  Trauben- 
zuckerverbindung (Schmelzpunkt  161°)  nicht  zu  brauchen. 

Bei  fortgesetztem  Kochen  des  Milchzuckers  mit  Mineralsäuren 
entstehen  neben  Huminsubstanzen  Lävulinsäure  und  Ameisensäure,  wie  aus 
der  Dextrose.  Salpetersäure  invertiert  den  Milchzucker  gleichfalls,  oxydiert 
aber  die  Galactose  darauf  zu  Schleimsäure,  und  diese  weiterhin  zu  kohlen- 
stoffärmeren Säuren. 

Durch  verdünnte  Alkalien  wird  Galactose  unter  Gelbfärbung  zersetzt 
und  zwar  etwas  langsamer  als  Traubenzucker.  Bei  andauernder  Luftzufuhr  zer- 
setzt sich  Galactose  mit  verd.  Alkali  bei  40°  ohne  Dunkelfärbung  unter  Bildung 
von  Ameisensäure,  und  Aldehyd,  jedoch  ohne  dass  Milchsäure  entsteht. 

Bei  anhaltendem  Kochen  mit  Kalkmilch  entsteht  Metasaccharin  C6H1206. 

CH2OH . CHOH . CHOH . 

Die  Galactose  besitzt  für  alkalische  Kupfer  hydratlösung  annähernd 
dasselbe  Reduktionsvermögen  wie  die  Lävulose,  der  „invertierte“  Milchzucker 
also  dasselbe  Reduktionsvermögen  wie  der  invertierte  Rohrzucker  (S  o x h 1 e t 4) ; 
es  nimmt  das  Reduktionsvermögen  des  Milchzuckers  durch  die  Spaltung  des- 
selben in  seine  Komponenten  zu,  und  zwar  im  Verhältnis  von  100:136,9. 
Für  die  Knapp  sehe  Lösung  ist  dieses  Verhältnis  100 : 138,7,  für  die  Sachsse- 
sehe  aber  100:  125,9. 

Bei  der  Phloroglucinprobe  (S.  363)  gibt  die  Galactose  einen  Niederschlag, 
welcher  sich  wie  der  der  Pentosen  in  Alkohol  mit  roter  Farbe  löst;  diese  Lösung 
unterscheidet  sich  aber  von  der:  der  Pentosen  dadurch,  dass  sie  keinen  Absorptions- 
streifen zeigt  (T  o 1 1 e n s)  5). 

4.  Durch  Oxydation  mit  Salpetersäure  erhält  man  aus  d-Galactose  d-Galacton- 
säure,  Traubensäure  und  als  Hauptprodukt  Schleimsäure  (F  u d a k o w s k y). 
Ausser  bei  Oxydation  der  d-Galactose  (bezw.  Milchzucker  entsteht  Schleimsäure 
bei  Oxydation  der  1-Galactose  (E.  Fischer,  Hertz),  der  a-Rhamnohexose 
(E.  Fischer  und  M o r e 1 1)  und  in  geringer  Menge  bei  Oxydation  des  Quercits 


l)  Fudakowsky,  Chem.  Ber.  11.  1071.  1878.  — Zd.  Skr  au  p,  Monatsh.  f. 
Chem.  10.  389.  — A.  Pauormoff,  Chem.  Zentral  bl.  1891.  b.  853.  — E.  Fischer, 
Chem.  Ber.  27.  679.  1894. 

v)  Lobry  de  Bruyn  und  Alb.  van  Ekenstein,  Recueil  des  traveaux  chim. 
des  Pays-Bas.  15.  226.  1896. 

3)  B.  Stahel,  Ann.  d.  Chem.  258.  244.  1890. 

4)  Soxhlet,  a.  a.  O.  273. 

5)  B.  Tollens,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  20.  1202.  1896. 
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(K  i 1 i a n i u.  S c li  e i b 1 e r) 1:).  Da  aber  1-Galactose  und  a-Rhamnonhexose  in  der 
Natur  bisher  gar  nicht  und  Quercit  nur  in  einzelnen  sehr  seltenen  Fällen  nach- 
gewiesen ist,  so  pflegt  man  die  Entstehung  von  Schleimsäure  mit  grosser  Wahr- 
scheinlichkeit auf  d-Galactose  (bezw.  d-Galactose  liefernde  Stoffe)  zu  beziehen. 

Zur  Darstellung  der  Schleimsäure  geht  man  in  der  Regel  von  Milch- 
zucker aus,  100  g werden  mit  1200  ccm  HN03  (spez.  Gew.  1,15)  im  Wasserbad 
auf  200  ccm  eingekocht,  die  erkaltete  dickliche  Masse  wird  mit  200  ccm  Wasser 
verdünnt,  die  ausgefallene  Schleimsäure  wird  nach  einigen  Tagen  abfiltriert  und 
mit  500  ccm  Wasser  nachgewaschen.  Die  Ausbeute  beträgt  bei  Milchzucker  ca.  40o/o  ; 
bei  Verwendung  von  Galactose  unter  den  gleichen  Bedingungen  77 — 78 o/p. 

Schleimsäure  C6H10O8  hat  nach  Fischer  und  Mo  re  11  die  Kon- 
stitution 

OH  H H OH 
HOOC  .0  — C — C-C  — COOH 
H ÖH  ÖH  H 

sie  stellt  ein  sandiges,  nicht  hygroskopisches,  mikrokrystallinisches,  aus  rhom- 
bischen Säulen  bestehendes  Pulver  dar;  mikroskopisch  sieht  man  sehr  spitzige 
schiefwinklige  Prismen.  Der  Schmelzpunkt  liegt  bei  langsamem  Erhitzen  bei 
206—208°,  bei  raschem  Erhitzen  bei  212 — 215°  (Tolle  ns,  Li  pp  mann, 
K i 1 i a n i und  Scheibler  u.  a.).  Nach  S k r a u b und  R.Bauer *  2)  liegt  da- 
gegen der  Schmelzpunkt  bei  225°.  Schleimsäure  ist  optisch  inaktiv,  wirkt  nicht 
reduzierend,  ist  in  Alkohol  und  Äther  fast  unlöslich,  löst  sich  in  etwa  300 
Teilen  kalten  NH3-Wassers,  in  60 — 80  Teilen  siedenden  Wassers.  Schleimsäure 
gibt  die  Pyrrolreaktion  mit  HCl  und  Fichtenspan  bei  trockenem  Erhitzen. 
Schleimsäure  enthält  C 34,27  o/0,  H 4,8o/0;  das  Äquivalentgewicht  beträgt  ,105. 

5.  Galactose  ist  gärfähig,  gärt  aber  viel  langsamer  wie 
Glucose.  Die  Frage  der  Gärfähigkeit  der  Galactose  ist  viel  umstritten 
worden.  T o 1 1 e n s und  S t o n e stellten  mit  ganz  reiner  Galactose 
fest,  dass  dieselbe  bei  Gegenwart  einer  geeigneten  Nährlösung  mit 
Bierhefe  zwar  langsamer  wie  Traubenzucker  vergärt,  aber  immerhin 
in  4 — 8 Tagen  vollständig  vergoren  ist  unter  Bildung  von  45 — 46% 
Alkohol  und  46 — 48%  Kohlensäure.  Diese  Angaben  sind  vielfach  be- 
stätigt worden  auch  für  die  verschiedensten  Sorten  von  Hefen  und 
Reinhefen  (Fischer  und  Thierfelder3)  u.  a.). 

Wenn  immer  wieder  berichtet  wird,  dass  Galactose  mit  Hefe  nicht  vergärbar 
sei  (Luzzatto,  Langstein  und  S t e i n i t z)  4),  so  ist  das  darauf  zurück- 
zuführen, dass  die  betreffenden  Medien  keine  geeigneten  Nährböden  abgegeben 
haben;  der  graduelle  Unterschied  in  der  Vergärbarkeit  zwischen  Traubenzucker 
und  Galactose  bedingt,  dass  letztere  allein  keinen  günstigen  Nährboden  für 
Hefepilze  abgibt.  Es  ist  daher  erklärlich,  dass  unter  Umständen  Gärversuche  mit 
Galactose  negativ  ,ausfallen. 


1)  Fudakowsky,  Chem.  Ber.  9.  42.  (1876.)  — E.  Fischer  u.  Hertz, 

Chem.  Ber.  25.  1247.  1892.  — E.  Fischer  u.  Mo  re  11,  Chem.  Ber.  27.  382. 

(1894.)  — Kiliani  u.  Scheibler,  Chem.  Ber.  22.  517.  1894. 

2)  E.  Fischer  u.  Morell,  Chem.  Ber.  27.  382.  1894.  — A.  Tollen  s, 

Chem.  Ber.  18.  26.  1885.  — O.  v.  Lippmann,  Chem.  Ber.  20.  1004.  1887.  — 
Kiliani  u.  Scheibler,  1.  c.  — Skraup,  Monatsh.  f.  Chem.  11.  480.  — R.  Bauer, 
Z.  51.  160.  1907. 

3)  Tollens  u.  Stone,  Lieb.  Ann.  243.  334.  — E.  Fischer  u.  H.  Thier- 
felder, Chem.  Ber.  27.  2031.  1894. 

4)  R.  Luzzatto,  Arch.  exp.  Path.  u.  Pharm.  52.  107.  1904.  — L.  Lang- 
stein u.  F.  Steinitz,  Hofm.  Beitr.  VII.  578.  1906. 
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Durch  Z y in  a s e wird  Galactose  langsamer  wie  Traubenzucker,  etwa 
so  rasch  wie  Glycogen  vergoren  (Büchner  und  Rapp);  die  S t o k 1 a s a - 
sehen  Ge websenzyme  sollen  dagegen1)  die  Galactose  ebenso  leicht  vergären  wie 
die  Glycose. 

C.  Nachweis.  1.  Zum  Nachweis  der  Galactose  dienen  zunächst 
die  gleichen  Reduktionsproben,  wie  sie  für  die  Monosaccharide  im  all- 
gemeinen in  Betracht  kommen. 

2.  Zur  Unterscheidung  von  anderen  nicht  gärfähigen  Zuckern  ist 
die  Gärprobe  (s.  bei  Milchzucker)  verwendbar.  Die  relativ  etwas  lang- 
samere Vergärbarkeit  gegenüber  der  Glucose  ist  jedoch  praktisch  kaum 
verwertbar,  höchstens,  wenn  es  sich  um  eine  reine  Galactosurie  handelt. 
Versuche  mit  Hefe  können,  trotz  der  Anwesenheit  von  Galactose,  negativ 
ausfallen  (Luzzatto,  Langstein  und  S t e i n i t z). 

Harne,  welche  nur  Galactose  (keine  Glucose)  enthalten,  zeigen 
bei  der  Gärprobe  nach  6 Stunden  keine  oder  nur  geringe  Gärung;  nach 
einiger  Zeit  beginnt  der  Harn  deutlich,  wenn  auch  langsam  zu  gären; 
in  Harnen,  die  Galactose  und  Dextrine  enthalten,  schreitet  die  Gärung 
rascher  vorwärts,  wobei  beide  Zuckerarten  vergären  (R.  Baue  r)  2). 

3.  Der  direkte  Nachweis  lässt  sich  führen  durch  Darstellung  des 
Galactosazons  nach  der  üblichen  Vorschrift.  Das  Galactosazon  unter- 
scheidet sich  von  dem  Glucosazon  durch  den  Schmelzpunkt,  von  dem 
Laktosazon  durch  seine  wesentlich  schwerere  Löslichkeit  in  Wasser, 
sowohl  in  kaltem  als  auch  in  warmem. 

Bei  galactosereichen  Harnen  kann  man  direkt  in  der  üblichen  Weise  mit 
Phyenylhydrazinchlorhydrat  und  Natriumacetat  (bezw.  mit  Phenylhydrazin  -j- 
Essigsäure)  kochen  (Langstein  und  S t e i n i t z).  Bei  zuckerarmen  Harnen 
ist  es  zweckmässig,  vorher  den  Harn  mit  Ouecksilbernitratlösung  zu  behandeln. 

Commandeur  und  P o r c h e r3)  empfehlen  die  Verwendung  des 
Patein-Dufau  sehen  Reagens.  220  g rotes  Quecksilberoxyd  werden  in  einer 
Porzellanschale  mit  160  ccm  HN03  (spez.  Gewicht  1,39)  und  nach  5 Minuten 
mit  160  ccm  Wasser  versetzt.  Unter  Aufkochen  wird  das  Oxyd  völlig  gelöst. 
Nach  Abkühlen  der  Lösung  werden  40  ccm  10 o/o  NaOH  in  dünnem  Strahle 
unter  Umrühren  hinzugefügt,  das  ganze  auf  1 Liter  aufgefüllt  und  filtriert. 
In  dunkler  Flasche  aufgehoben,  ist  das  Reagens  dauernd  haltbar.  Zur  völligen 
Ausfällung  genügen  1 Teil  Reagens  auf  4 Teile  Harn.  Durch  das  Reagens 
werden  Harnstoff,  Kreatinin,  Eiweiss  etc.  entfernt,  der  Zucker  geht  quantitativ 
in  das  farblose  Filtrat. 

Zur  Osazondarstellung  wird  nach  der  Fällung  das  Filtrat  mit  SH2  vom 
Hg  befreit,  dann  auf  dem  Wasserbad  eingeengt  und  1 — H/2  Stunden  mit  essig- 
saurem Phenylhydrazin  erwärmt.  Dann  wird  abgekühlt,  das  ausfallende  Osazon 
auf  einem  Filter  gesammelt.  Das  eventuell  beigemengte  Lactosazon  wird  durch 
Waschen  mit  kochendem  Wasser  in  Lösung  gebracht,  das  zurückbleibende  Mon- 


1)  E.  Büchner  u.  Rapp,  Chem.  Ber.  31.  1090.  1898.  — Stoklasa,  Chem. 
Zeitung  27.  571. 

2)  R..  Bauer,  Z.  51.  165.  1907. 

3)  Commandeur  u.  Porcher,  Arch.  gen.  de  med.  1904.  N.  36. 
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osazon  wird  aus  verdünntem  Alkohol  umkrystallisiert,  mit  Äther  gewaschen 
und  getrocknet.  Schmelzpunkt  194°. 

4.  Zur  Unterscheidung  von  Glucose  kann  die  Darstellung  von 
Schleimsäure  dienen.  Es  bedarf  dann  aber  des  Nachweises,  dass 
nicht  etwa  Milchzucker  die  Veranlassung  der  Schleimsäurebildung  ge- 
wesen ist  (s.  bei  Milchzucker). 

5.  Vergleiche  des  optischen  Verhaltens  vor  und  nach  Behandlung 
mit  Säure,  sowie  mit  dem  Ergebnisse  der  Titration  können  ebenfalls 
zur  Diagnose  auf  Galactose  verwandt  werden.  Es  beträgt  [o]D  für 
Traubenzucker  -J-  52,5°,  für  Lactose  52,5°  und  für  Galactose  -J-  81°. 


4.  Mannose. 


A.  Vorkommen.  Die  drei  Mannosen  (d-,  1-  und  i-Mannose) 
können  nach  Versuchen  von  Neuberg  und  Mayer1)  am  Kaninchen 
bei  künstlicher  Einführung,  namentlich  bei  subkutaner  und  intravenöser 
Injektion,  in  den  Harn  übergehen. 


B.  Eigenschaften.  1.  d - Mannose,  krystallisiert  in  rhombischen 
Krystallen  (H  e r z f e 1 d und  Rose,  van  Eken  stein,  Neuberg  und 
Mayer),  löst  sich  leicht  in  Wasser  und  Weingeist,  wenig  in  heissem  Alkohol. 
d-Mannose  zeigt  starke  Multirotation.  Nach  van  Ekenstein  beträgt 
(«)d  = -{- 14,25°.  — d-Mannose  vergärt  mit  Hefe  (Fischer  u.  Thierfelder, 
L i n d n e r).  d-Mannose  zeigt  die  gewöhnlichen  Reduktionsproben  der  Zucker. 
1 ccm  Fehling  sehe  Lösung  wird  durch  4,307  mg  Mannose  reduziert 
(Fischer  und  Hirschberger)2). 

COH  COH 

HO-C-H  H-C-OH 

HO-C-H  H-C— OH 


H-C— OH 


HO-C-H 


H-C-OH 


HO-C-H 


CIUOH 


CH2OH 
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1-  Mannose. 


Das  Mannosephenylhydrazon  scheidet  sich  schon  in  der  Kälte  aus,  wo- 
durch eine  Trennung  der  Mannose  von  anderen  Zuckern  ermöglicht  wird. 
d-Mannosephenylhydrazon  schmilzt  langsam  erhitzt  bei  186 — 188°,  rasch  er- 
hitzt bei  195 — 200°  (E.  Fischer)3).  0,1  g in  1 ccm  kalter  konzentrierter 
HCl  gelöst  und  sofort  mit  5 ccm  Wasser  verdünnt,  zeigen  im  100  mm-Rohr 
— 1,2°  Drehung  .(Bourquelot  und  Herissey,  Neuberg  u.  M a y e r)4). 

2.  1-Mannose;  von  E.  Fischer5)  synthetisch  dargestellt.  Leicht 


1)  C.  Neuberg  und  P.  Mayer,  Z.  physiol.  Chern.  37.  530.  1902.  — P. 
Mayer,  Verh.  Kongr.  inn.  Med.  1902.  486. 

2)  Herzfeld  und  Rose,  Bull.  Assoc.  d.  Cbim.  14.  376.  — van  Ekenstein, 
Ree.  d.  trav.  chim.  des  Pays-Bas.  15.  222.  — E.  Fischer  und  H.  Thier felder,  Ber. 
d.  chem.  Gesellsch.  27.  2031.  1894.  — Lind  ne r,  W.  f.  Brauerei.  1900.  713.  — E. 
Fischer  und  J.  Hi  r s ch b e r g e r , Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  22.  368.  1889. 

3)  E.  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.,  20.  821.  und  22.  1805. 

4)  E.  Bourquelot  und  H.  II  e r iss  e y , Compt.  rend.  129.  339.  1899. 

5)  E.  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.,  23  373.  1890.  Derselbe  I Ebenda. 
24.  2683. 

Neubauer- Huppert.  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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löslich  in  Wasser,  wenig  löslich  in  absolutem  Alkohol,  ist  linksdrehend,  völlig 
gärungsunfähig,  auch  bei  Gegenwart  von  Traubenzucker  (F  ischer  und 
T h i e r f e 1 d e r).  1-Mannosephenylhydrazon  scheidet  sich  schon  in  der  Kälte 
ab.  Es  schmilzt  (rasch  erhitzt)  bei  195°,  zeigt  Rechtsdrehung  -|- 1,2°  (unter 
den  gleichen  Bedingungen  wie  bei  d-Mannose  angegeben). 

3.  i-Mannose  ist  von  Neuberg  und  Mayer  durch  Spaltung  gleichen 
Teiles  d-  und  1-Mannosephenylhydrazon  mit  Formaldehyd  krystallisiert  erhalten 
worden.  Weisse  Körner,  Schmelzpunkt  132 — 133°.  Vergärt  mit  Hefe  nur  zur 
Ilälfte,  wobei  1-Mannose  zurückbleibt.  i-Mannosephenylhydrazon  scheidet  sich 
schon  in  der  Kälte  ab,  schmilzt  (rasch  erhitzt)  bei  195°. 

C.  Nachweis.  Zum  Nachweis  der  Mannose  dient,  abgesehen 
von  den  allgemeinen  Zuckernachweismethoden,  unter  Umständen  das 
optische  Verhalten  bezw.  das  Verhalten  hei  der  Gärung  (1-Mannose, 
i-Mannose).  Ferner  wird  zum  Nachweis  hezw.  zur  Bestimmung  der 
Mannose  die  Hydrazinbildung  in  der  Kälte  benutzt  (Neuberg  und 
M a y e r). 

Der  Harn  (50 — 250  ccm)  wird  nach  Zusatz  von  zwei  Teilen  Essigsäure 
auf  dem  Wasserbad  zum  dünnen  Sirup  verdampft,  und  dieser  mit  c.  60  ccm 
heissem  Alkohol  von  90  o/o  angerührt.  Man  lässt  erkalten  und  filtriert  nach  ca. 
2 stiindigem  Stehen  von  den  ausgeschiedenen  Uraten  und  anorganischen  Salzen 
ab,  wäscht  diese  sorgfältig  mit  50  ccm  etwa  40°  warmen  Alkohol  gleicher 
Konzentration  nach  und  dampft  das  Filtrat  auf  etwa  5 ccm  ein.  Den  Rück- 
stand versetzt  man  mit  der  gleichen  Menge  Wasser  und  fügt  soviel  Phenyl- 
hydrazin (in  gleichem  Vol.  Essigsäure  gelöst)  hinzu,  dass  auf  1 Mol.  Zucker 
1 Mol.  Phenylhydrazin  kommt,  wobei  das  Polarisationsvermögen  bezw.  das 
Reduktionsvermögen  (i-Mannose)  der  Berechnung  zugrunde  gelegt  wird.  Man 
lässt  6 — 8 Stunden  im  Eisschrank  stehen,  filtriert  durch  einen  G o o c h - Tiegel, 
spült  zunächst  mit  der  Mutterlauge,  dann  mit  20  ccm  Eiswasser.  1 g Hydrazon 
zeigt  2/p  g Mannose  an.  Grössere  Überschüsse  an  Phenylhydrazin  sind  drin- 
gend zu  vermeiden. 


5.  Laiose1). 

(CH20)n. 

Synonym : Leo  scher  Zucker. 

A.  Vorkommen.  Wurde  von  Leo  in  3 von  21  diabetischen 
Harnen  gefunden.  Diese  waren  dadurch  ausgezeichnet,  dass  sie  hei  der 
quantitativen  Untersuchung,  wenn  das  Resultat  auf  Traubenzucker  be- 
zogen wurde,  durch  Titrierung  1,2 — 1 , 8 o/0  mehr  Zucker  ergaben,  (als 
durch  die  Polarisation.  Einer  der  Harne  war  optisch  inaktiv  und  hätte 
nach  der  Titrierung  l,8o/0  Traubenzucker  enthalten.  Die  Fälle  selbst 
waren  schwer.  Aus  10  Liter  normalem  Harn  konnte  der  Zucker  nicht 
gewonnen  werden.  Rosenberger2)  isolierte  in  einem  Falle  von 
Diabetes  einen  Zucker,  der  eine  „ausserordentlich  weitgehende  Ähn- 
lichkeit“ mit  Laiose  hatte,  den  er  für  eine  Heptose  erklärt. 

1)  Laiose,  von  Äcaög,  link.  Huppert  schlug  diesen  Namen  für  den  von 
Leo  unbenannt  gelassenen  Zucker  vor. 

2)  Hans  Leo,  Virchows  Archiv  107.  108.  1887.  — F.  Rosenberger,  Zeit- 
schr.  physiol.  Cheru.  49.  202.  1900. 
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B.  Eigenschaften.  Von  anderen  Zuckerarten  unterscheidet 
sich  diese  Substanz  im  wesentlichen  durch  den  Mangel  des  süssen 
Geschmackes,  die  Gärungsunfähigkeit,  eine  geringere  Reduk- 
tionsfähigkeit als  die  des  Traubenzuckers  und  eine  besondere  spez. 
Drehung,  Die  Reduktionsfähigkeit  und  das  Vermögen,  mit  Phenyl- 
hydrazin eine  Verbindung  einzugehen,  charakterisieren  den  Körper  als 
Zucker.  L e o konnte  ihn  mit  keinem  der  bekannten  Zucker  identi- 
fizieren; es  war  ihm  zweifelhaft,  ob  er  eine  Hexose  oder  eine  Pentose 
(d-Xylose?)  ist.  Beim  damaligen  Stand  der  Kenntnis  der  Kohlehydrate 
konnte  er  kaum  an  eine  Heptose  denken. 

Leo  beschreibt  folgende  Eigenschaften : 

1.  Neutraler  hellgelber  Sirup,  krystallisiert  auch  bei  einjährigem  Auf- 
bewahren nicht;  bei  langem  Trocknen  über  Schwefelsäure  nimmt  der  Zucker 
firnisartige  Konsistenz  an.  Stickstoff-  und  schwefelfrei.  Die  Zusammensetzung 
des  bei  100°  getrockneten  Zuckers  entspricht  nCH20;  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure wird  er  nicht  völlig  trocken. 

2.  Löst  sich  leicht  in  Wasser,  etwas  weniger  in  Methylalkohol,  noch 
weniger  in  Äthylalkohol,  nicht  in  Äther,  Essigäther,  Chloroform.  Der  noch 
aschehaltige  Zucker  schmeckt  nicht  süss,  sondern  scharf  und  salzartig. 

3.  Zwei  Bestimmungen  mit  2 - und  3 o/0  igen  Lösungen  ergaben  im 
Ventzke-Soleil  sehen  Polarimeter  [a]  d = — 25,41°  und  — 26,73°  (Mitte] 
— 26,07°). 

4.  a)  Die  Lösung  in  Methylalkohol  wird  durch  methylalkoholische  Baryt- 
lösung nicht  gefällt,  es  bildet  sich  dabei  aber  eine  Barytverbindung, 
welche  durch  Kohlensäure  nicht  zerlegt  wird,  in  Alkohol  und  in  Äther  unlös- 
lich ist,  und  nicht  krystallisiert. 

b)  Blei  zucker  und  Bleiessig  fällen  den  Zucker  nicht,  Bleiessig  und 
Ammoniak,  dagegen  fällen  ihn  quantitativ.  Der  Niederschlag  färbt  sich  beim 
Erhitzen  nicht. 

c)  Beim  Erwärmen  seiner  Lösung  mit  essigsaurem  Phenylhydrazin 
fällt  ein  gelbbraunes,  nicht  krystallisierendes  Öl  aus;  dasselbe  ist  unlöslich 
in  Wasser,  löst  sich  aber  in  Alkohol;  aus  der  alkoholischen  Lösung  scheidet 
sich  die  Verbindung  wieder  bloss  als  Öl  ab. 

5.  a)  Wird  die  Lösung  mit  Natron-  oder  Kalilauge  erhitzt,  so  färbt 
sie  sich  bloss  dunkelgelb  (nicht  braun). 

b)  Der  Zucker  reduziert  in  alkalischer  Lösung  M e t a 1 1 o x y d e.  Er 
löst  bei  Gegenwart  von  Alkalien  Kupferhydrat,  die  Lösung  wird  aber  nicht 
lazurblau,  sondern  behält  die  Farbe  des  Kupfersalzes  bei.  Die  Lösung  scheidet 
Kupferoxydul  aus,  erst  nachdem  sie  einige  Sekunden  gekocht  worden  ist. 
1 Mol.  Laiose  reduziert  nur  2,012  Mol.  CuO,  ihr  Reduktionsvermögen  beträgt 
also  nur  0,4  von  dem  des  Traubenzuckers. 

c)  Der  isolierte  Zucker  gärt  nicht,  auch  nicht,  „wenn  man  die  Substanz 
in  wässeriger  Lösung  mit  verdünnter  Salzsäure  oder  Schwefelsäure  kocht  und 
nach  dem  Abkühlen  mit  Hefe  versetzt“.  Nach  der  Vergärung  des  zugleich 
dextrosehaltigen  Harns  aber  zeigt  die  Flüssigkeit  (mit  Ventzke-Soleil) 
keine  Linksdrehung. 

Rosenberger  beschreibt  seinen  Zucker  folgendermassen : 

1.  Es  wurde  eine  braune  Flüssigkeit  erhalten,  die  stark  bei  alka- 
lischer Reaktion  Kupfer  reduzierte,  ohne  es  vorher  zu  lösen.  Sie  war 
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optisch  inaktiv;  die  reduzierende  Substanz  ging  auf  Zusatz  von  basisch 
essigsaurem  Blei  sowohl  in  den  Niederschlag  als  auch  in  das  Filtrat. 

2.  Beim  Erwärmen  mit  Phenylhydrazin  und  Essigsäure  entstand 
ein  Osazon,  welches  bei  195°  unter  starker  Braunfärbung  schmolz 
(Schmelzpunkt  der  von  E.  Fischer1)  dargestellten  Heptose  195°,  starke 
Braunfärbung).  Die  Lösung  des  Osazons  in  Pyridin  war  optisch  inaktiv. 
Beim  Schütteln  mit  Benzoylchlorid  und  KOH  entstehen  Benzoate,  aus 
denen  der  Zucker  regeneriert  wurde  (Erhitzen  mit  HCl  1,1  spez.  Gew. 
auf  12  Stunden  im  Einschlussrohr  bei  100°).  Der  regenerierte  Zucker 
gab  wieder  ein  Osazon,  Schmelzpunkt  195°. 

3.  Aus  dem  Osazon  wurde  das  Oson  dargestellt,  welches  mit  Phenyl- 
hydrazin und  Essigsäure  sofort  wieder  Osazon  (Schmelzpunkt  195°)  bildete. 
Aus  dem  Oson  wurde  mit  Zinkstaub  und  Eisessig  der  Zucker  gewonnen,  welcher 
mit  Phenylhydrazin  und  Essigsäure  ebenfalls  wieder  Osazon  (195°  Schmelz- 
punkt) gab. 

4.  Da  der  Harn  zunächst  links  drehte,  später  aber  (zur  Zeit  der  ein- 
gehenderen Untersuchung)  optisch  inaktiv  war,  nimmt  Rosenberger  an, 
dass  zunächst  optisch  aktive,  später  razemische  Heptose  ausgeschieden  wurde. 

5.  Schleimsäure  bezw.  Zuckersäure  entstanden  beim  Erhitzen  mit  Salpeter- 
säure nicht. 

C.  Darstellung,  a)  nach  Leo.  Der  Harn  wird  mit  Bleiessig  und  das 
Filtrat  mit  Ammoniak  ausgefällt.  Der  zweite  Niederschlag  enthält  die  Laiose 
neben  der  Dextrose;  die  polarimetrische  Untersuchung  des  Filtrats  gibt  Auf- 
schluss darüber,  ob  die  Fällung  eine  vollständige  ist  oder  nicht.  Der  Nieder- 
schlag wird  mit  Wasser  gewaschen  und  mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt.  Da 
die  abfiltrierte  Flüssigkeit  beim  Eindampfen  an  der  Luft  dunkel  wird,  kon- 
zentrierte sie  Leo  durch  Destillation  im  Vakuum,  zuletzt  über  Schwefelsäure. 
Der  sirupöse  Rückstand  wird  in  Methylalkohol  gelöst  und  der  mit  in  Lösung 
gegangene  Traubenzucker  durch  Zusatz  methylalkoholischer  Barytlösung  bis 
zur  stark  alkalischen  Reaktion  ausgefällt.  Man  filtriert  schnell  und  lässt  das 
Filtrat  zur  Entfernung  des  in  Lösung  befindlichen  Ammoniaks  über  Schwefel- 
säure stehen,  wobei  neben  kohlensaurem  Baryt  der  Rest  noch  vorhandenen 
Zuckerbaryts  ausfällt.  In  das  Filtrat  wird  zur  Fällung  des  überschüssigen  Baryts 
Kohlensäure  geleitet,  von  der  Flüssigkeit,  ohne  dass  man  vorher  filtriert, 
der  Methylalkohol  im  Vakuum  abdestilliert,  der  Rückstand  in  Wasser  aufge- 
nommen und  der  in  Lösung  befindliche  Baryt  durch  Schwefelsäure  gefällt. 
Das  in  noch  beigemengten  Salzen  enthaltene  Chlor  entfernte  Leo  durch  eine 
äquivalente  Menge  Silbersulfat  in  Lösung. 

b)  Nach  Rosenberger.  4 Liter  Harn  werden  mit  10o/oiger  neutraler 
Bleiacetatlösung  gefällt;  dann  wird  mit  SH2  entbleit  und  mit  Phosphorwolfram- 
säure gefällt;  die  Phosphorwolframsäure  wird  mit  BaOH  entfernt,  der  dann 
durch  Eindampfen  im  Vakuum  erhaltene  Trockenrückstand  in  Methylalkohol 
bei  0°  mit  methylalkoholischer  Barytlösung  gefällt.  Das  Filtrat  dieser  Fällung 
wurde  mit  Schwefelsäure  und  zum  Schluss  mit  C02  vom  Baryt  befreit,  und 
stellte  dann  die  Lösung  dar,  aus  welcher  das  Osazon  bezw.  die  Benzoyl- 
verbindung  direkt  gewonnen  werden  konnte. 

D.  N a c h w e i s.  In  Harnen,  welche  nach  der  Titrierung  nicht  wesent- 
lich mehr  Traubenzucker  enthalten  als  nach  der  Polarisation,  wird  man  den 
Zucker  nicht  zu  suchen  haben.  Man  führt  den  Nachweis  durch  Darstellung 
nach  Leo  oder  nach  Rosenberger.  Es  ist  dann  das  Verhalten  der  Sub- 
stanz gegen  Alkoholhefe  und  bei  der  Tro  m m e r sehen  Probe  zu  untersuchen. 


1)  E.  Fischer,  Lieb.  Ann.  270.  64.  1892. 
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Endlich  bestimmt  man  in  ein  und  derselben  Lösung  den  Gehalt  an  Zucker  durch 
Titrieren  mit  F e h 1 i n g scher  Lösung  und  durch  Polarisation;  nimmt  man 
das  Reduktionsvermögen  zu  0,4  von  dem  des  Traubenzuckers  und  [a]  d = — 26° 
an,  so  müssen  beide  Resultate  übereinstimmen,  wenn  es  sich  um  Laiose 
handelt.  Wenn  es  sich  um  den  inaktiven  Zucker  Rosenbergers  handelt, 
so  gibt  die  polarimetrische  Untersuchung  natürlich  keinen  Aufschluss.  Dar- 
stellung und  Untersuchung  des  Osazons  bezw.  der  Benzoate  geben  weiteren 
Aufschluss. 

Anhang. 

1.  Paidose.  Unter  diesem  Namen  hat  G e e 1 m u y d e n 1 11)  einen  im  Harn 
eines  diabetischen  Kindes  vorkommenden  Zuckers  beschrieben,  der  optisch 
inaktiv  (oder  nur  schwach  aktiv)  war,  beim  Sieden  mit  Säuren  aber  eine  rechts- 
drehende Substanz  abspaltet,  die  langsamer  reduziert  wie  Glucose,  ein  Osazon 
vom  Schmelzpunkt  175 — 190°  gibt,  langsam  vergärt,  keine  Orcin  und  Phloro- 
glucinreaktion  gibt.  Geelmuy  den  glaubt,  dass  es  sich  um  einen  besonderen, 
zusammengesetzten  Zucker  handelt. 

2.  Glucosamin.  Bei  künstlicher  Darreichung  von  salzsaurem  Gluoosamin 
(F  abian,  Off  er  und  F r ä n k e 1 , Cathcart)2)  bezw.  von  freiem  Glucosamin 
(Cathcart)  geht  Zucker  in  den  Harn  über  und  zwar  nach  subkutaner  Injek- 
tion in  grossen  Mengen  (grösstenteils).  Es  scheint  das  Glycosamin  als  solches 
überzugehen.  — Die  Unterscheidung  zwischen  Glucosamin  und  Glucose  hat  durch 
Darstellung  der  Benzoate  (Fabian,  0 f f e r und  F r änkel)  zu  geschehen. 
Der  Schmelzpunkt  des  Tetrabenzoates  liegt  nach  Kueny  bei  197 — 198°,  nach 
P u m bei  203°.  Eventuell  wäre  eine  Rückgewinnung  des  Glucosamins  durch 
Verseifung  des  Benzoates  und  Identifizierung  des  Glucosamins  als  solchem 
vorzunehmen. 


6.  Milchzucker. 

^12^22^11' 

Synonym : Lactose. 

A.  Vorkommen.  Der  Milchzucker  findet  sich  in  kleiner  Menge 
im  Harn  der  Frauen  (ungefähr  lo/0  im  Maximum)  und  weiblichen  Tiere 
bei  Milchstauung  (Sinety,  F.  Hofmeister,  Kaltenbach). 
Man  bezeichnet  diesen  Zustand  als  Lactosurie.  Nach  dem  Genuss 
von  100  g Milchzucker  und  darüber  enthält  der  Harn  nach  Worin- 
Müller  eine  deutlich  nachweisbare  Menge  Milchzucker.  Al  e h u fand 
im  Flarn  von  Kranken,  welche  eine  Zeitlang  bloss  Alilch  zu  sich  nahmen, 
häufig  Zucker.  Beim  Diabetiker  erscheint  aber  nach  F.  V o i t nach 
dem  Genuss  von  Alilchzucker  (oder  Galactose)  Traubenzucker  im  Ilarn 
(S.  381)  und  umgekehrt  nach  Zuelz  er  bei  (5  von  16)  Wöchnerinnen 
nach  dem  Genuss  von  (150  g)  Traubenzucker  Milchzucker.  Mit  Alagen- 

1)  H.  C.  Geelinuyden,  nach  Jahresber.  f.  Tierch.  83.  474.  1903. 

2)  E.  Fabian,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27.  107.  1899.  — Th.  R.  Offer 

11  • Sigm.  Frankel,  Physiol.  Zeutralbl.  13.  489.  1899.  — Grooen  Cathcart, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  39.  423.  1903.  — Kueny,  Ebenda,  Z.  14.  330.  1889.  — 
Pum,  Monatsh.  f.  Chem.  XII.  435. 
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Darmkatarrh  behaftete  Säuglinge  scheiden  nach  Gross1)  Milchzucker 
im  Harn  aus. 

Das  Vorkommen  von  Zucker  im  Harn  von  Wöchnerinnen  ist  vielfach 
beobachtet  worden.  Blot  wies  zuerst  darauf  hin.  Ney  fand  bei  115  von 
148  Wöchnerinnen  Zucker,  bei  Schwangeren  dagegen  nur  in  1 6 o/0  (Ney).  — 
Luther  wies  in  allen  von  ihm  untersuchten  Hamen  von  Wöchnerinnen,  mit 
und  ohne  Milchstauung,  0,2 — 0,7o/0  Milchzucker  nach,  bei  Milchstauung  am 
meisten,  am  2. — 4.  Tage  nach  der  Entbindung  etwa  doppelt  so  viel  als  am  10. 
und  11.  Tage.  — Lemaire  fällte  den  Zucker  als  Benzoat  und  stellte  aus  ihm 
das  Osazon  dar;  er  fand  so  bei  19  Wöchnerinnen  ohne  Ausnahme  vom  1.  bis 
12.  Tage  nach  der  Geburt  neben  Traubenzucker  wie  im  gewöhnlichen  Harn, 
Milchzucker,  bei  Schwangeren  dagegen  selbst  2 Tage  vor  der  Geburt,  während 
schon  Milchstauung  bestand,  keinen.  Durch  Titrieren  des  aus  den  Benzoesäure- 
estern dargestellten  Zuckers  vor  und  nach  der  Gärung  mit  Hefe  und  Kefir, 
welcher  Trauben-  und  Milchzucker  vergärt,  bestimmte  Lemaire  den  Milch- 
zuckergebalt zu  0,013 — 0,044o/0.  Von  den  19  Harnen  gaben  13  auch  die  Ny- 
1 a n d e r sehe  Probe  und  2 schieden  beim  Kochen  aus  alkalischer  Kupfer- 
lösung Kupferoxydul  ab.  — Nach  Zacharjewky  nimmt  die  Reduktions- 
fähigkeit des  Harns  von  der  Geburt  an  bis  zum  4.  Tage  zu  (von  0,32 — 0,52  o /0), 
sinkt  dann  etwas,  aber  nicht  bis  zum  normalen  Verhalten  und  erreicht  am 
8.  Tage  wieder  0,53o/0.  Bouvrie,  Commandeur  und  Porcher,  Mal- 
ta 1 1 i 2)  haben  die  Häufigkeit  einer  Lactosurie  bei  Wöchnerinnen  bestätigt. 

Die  Menge  des  ausgeschiedenen  Milchzuckers  kann  2 — 3 o/0  betragen 
(Nauny  n),  nach  Porcher  sogar  4o/0 ; McCan  n 3)  fand  durchschnittlich 
am  4. — 5.  Tag  des  Puerperium  0,35  o/0. 

Porcher,  Leblanc  und  G u i 1 1 o t haben  gezeigt,  dass  diese  Lacto- 
tosurie  auch  bei  Haustieren  (z.  B.  Kuh)  häufig,  wenn  nicht  die  Regel  ist.  — 
Nach  Langstein  und  Nenberg4)  enthält  der  Harn  der  Kälber  in  den  ersten 
Lebenstagen  Milchzucker  (neben  Lävulose,  s.  dort). 

Auch  bei  Schwangeren  tritt  namentlich  in  der  letzten  Zeit  vor  der  Geburt 
bei  vielen  Lactosurie  ein  (de  Bouvrie,  Bürgers,  Gerard  u.  O u i), 
nach  Bürgers  dann,  wenn  die  Brüste  schon  vor  der  Geburt  sezernieren. 
Commandeur  und  Porcher  wollen  sogar  konstant  in  der  letzten  Woche 
vor  der  Geburt  Lactosurie  beobachtet  haben.  Die  Lactosurie  kann  lange  Zeit 
andauern  (Blumentbal,  P a v y) ; noch  5 Monate  nach  der  Entbindung  wurde 


1)  de  Sinety,  Gazette  medicale  1873.  573.  — F.  Hofmeister,  Zeitsclir. 
f.  physiol.  Chem.  1.  103.  1877.  — Kaltenbach,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2. 
360.  — Wo  rm- Mül  ler,  Pflügers  Archiv  84.  587.  1884.  • — C.  Me  hu,  Journ.  de 
Pharm,  et  de  Chimie  [5.]  IG.  145;  Chem.  Zentralbl.  1887.1300.  — G.  Zuelzer,  Über 
alimentäre  Glycosurie.  Diss.  Berlin  1893;  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1894.  485. 

— F.  Gross,  Orvosi  hetilap  1892.  287;  Jahrb.  f.  Tierchem.  1892.  508. 

2)  Blot,  Gazette  des  höpitaux.  1856.  Nr.  121.  — J.  Ney,  Arch.  f.  Gynäkol. 
35.  239.  1889.  — E.  Luther,  Vork.  von  Kohlenhydraten  im  normalen  Harn.  Diss. 
1890.  48.  — F.  A.  Lemaire,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  21.  453.  1895.  — A.  U. 
Zacharjevvsky,  Zeitschr.  f.  Biol.  30.  435.  1894.  — Marie  de  Bouvrie,  Diss. 
Amsterd.  1901.  — Commandeur  u.  Porcher,  Arch.  ge'ner.  de  med.  1904.  Sept. 
Jahresb.  f.  Tierchem.  34.  918.  1901.  — Porcher,  Bull.  soc.  centr.  med.  vete'r.  1903. 
30.  Sept.  — H.  Malfatti,  Zentralbl.  Krankh.  d.  Harn-  u.  Sexua'org.  IG.  68.  1905. 

— Aladar  Haläsz,  Orvosi  Hetilap.  50.  1007.  1906. 

3)  B.  Naunyn,  Der  Diabetes  mellitus.  2.  Aufl.  1907.  S.  38.  — F.  J.  Mac 
Cann,  Lancet  1897.  1174.  (24.  April.) 

4)  Leblanc  u.  Guillot,  Compt.  rend.  34.  585. — L.  Langstein  u.  C.  Neu- 
berg, Biochem.  Zeitschr.  4.  292.  (1907.) 
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sie  beobachtet  (P  a v y) 1).  Eine  schon  verschwundene  Lactosurie  kann  beim 
Sistieren  des  Stillens  wieder  auftreten. 

Bei  den  bisher  beschriebenen  Fällen  von  puerperaler  Lactosurie 
handelt  es  sich  um  eine  spontane  Milchzuckerausscheidung  ohne  er- 
kennbare Ursache  in  der  Kohlehydratzufuhr  per  os. 

Ausserdem  gibt  es  noch  eine  alimentäre  Lactosurie. 

Nach  Worm-Müller  liegt  die  Assimilationsgrenze  für  Milchzucker 
beim  Erwachsenen  bei  100  g.  Haläsz  beobachtete  hei  Gesunden  keine  Lacto- 
surio  nach  150  g Lactose.  Nach  Z u e 1 z e r rufen  100  g Lactose  bei  normalen 
Frauen,  die  nicht  im  Puerperium  sind,  nur  ausnahmsweise  eine  alimentäre 
Lactosurie  hervor.  Für  den  gesunden  Säugling  fand  Grosz2)  die  Assimilations- 
grenze bei  8,6  g pro  Kilo. 

Bei  Erkrankungen  des  Magendarm  kan  als  ist  die  Assimi- 
lationsgrenze herabgesetzt.  Für  Säuglinge  zeigten  das  Grosz  und  Lang- 
st e i n und  Steinitz.  Gross  fand  dieselbe  bei  2,0 — 2,9  g pro  Kilo. 
Hai  ä s z fand,  dass  von  23  Magenkranken  (meist  Karzinom  mit  Dilatation) 
bei  22  Milchzucker  bis  zu  2o/0  auftrat,  wenn  nüchtern  150  g Lactose  verabreicht 
wurden.  Bei  Leberkrankheiten  trat  dagegen  unter  den  gleichen  Bedingungen 
keine  Lactosurie  ein  (Haläsz). 

Bei  Wöchnerinnen  ist  ebenfalls  die  Assimilationsgrenze  herabgesetzt.  Nach 
Zuelzer  genügen  100  g Lactose,  nach  v.  Noorden3)  sogar  manchmal  schon 
50  g,  um  Lactosurie  bei  Wöchnerinnen  hervorzurufen. 

Nach  Zuelzer,  sowie  nach  einer  Beobachtung  von  Hess4),  kann 
bei  Wöchnerinnen  unter  Umständen  auch  durch  Einführung  von  Glucose 
Lactosurie  erzeugt  werden,  indem  die  Lactose  geradezu  aus  dem  Organismus 
verdrängt  wird. 

B.  Eigenschaften.  1.  Der  Milchzucker  tritt  nach  Tanret 
wie  andere  Zuckerarten  in  drei  Modifikationen  auf,  die  sämtlich 
die  gleiche  Molekulargrösse  (C12FL2On  -j-  H20)  haben.  Bei  gewöhn- 
licher Temperatur  krystallisiert  er  aus  Wasser  in  der  Modifikation  a mit 
1 Mol.  H20  in  weissen  oder  farblosen  vierseitigen  Prismen  mit  vier- 
flächiger Zuspitzung.  Sein  Krystallwasser  verliert  er  langsam  erst  hei 
130°,  schneller  bei  140 — 145°,  in  höherer  Temperatur  wird  er  unter 
weiterer  Wasserabgabe  zersetzt.  Er  verwandelt  sich  nach  Erdmann  5) 
in  wässeriger  Lösung  bei  0°  sehr  langsam,  bei  100°  aber  in  wenigen, 
Sekunden  in  die  Modifikation  ß. 

Die  Modifikation  ß,  d.  i.  der  Milchzucker  der  Lösungen,  wird  mit  1/2  H20 
erhalten,  wenn  man  eine  Lösung  von  1 Teil  Zucker  in  3 Teilen  warmem  Wasser 
einige  Minuten  auf  100°  erwärmt  und  die  Lösung  unter  lebhaftem  Rühren  in 
das  10  fache  Volumen  absoluten  Alkohol  einträgt,  oder  wenn  man  eine  Milcli- 


0 Jos.  Bürgers,  Diss.  Bonn.  1906.  — E.  Gerard  u.  Oui,  J.  T.  88.  787. 
— F.  Blumenthal.  — F.  W.  Pavy,  Lancet  1897.  1075.  17.  April. 

2)  Worm-Müller,  Pflügers  Arch.  34.  587.  1884.  — Aladar  Haläsz, 

Oivosi,  Hetilap.  oO.  1007.  1906.  — G.  Zuelzer,  Zentralbl.  med.  Wissensch.  1894. 
485.  F.  Grosz,  Orvosi  Hetilap.  1892.  287.  — Jahresber.  f.  Tierchen).  22.  508. 

3)  C.  v.  Noorden,  Arch.  f.  Phvs.  1893.  385. 

4)  N.  Hess,  Mitgeteilt  in  Naunyns,  Diabetes  mellitus.  2.  Aufl.  1907.  S.  39. 

5)  c-  Tanret,  Bull,  de  la  Soc.  chim  [3.]  15.  349.  1896.  — E.  O.  Erdmann, 
Dissertatio  de  saccharo  lactico  et  amylaceo,  Berolini  1855;  Fortschritte  der  Physik 
1855.  13;  Ber.  d.  ehern.  Gesellsch.  13.  2180.  1880. 
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zuckerlösung  bei  85 — 86°  bis  zur  beginnenden  Krystallisation  verdunstet  und 
dann  tüchtig  umrührt. 

Kocht  man  eine  Milchzuckerlösung  ein,  so  scheidet  sich  wasserfreier  Milch- 
zucker aus  (Erd  mann),  Tanrets  Modifikation  y.  Die  Krystallisation  beginnt 
bei  108°.  Man  hält  die  Temperatur  auf  dieser  Höhe,  bis  die  Masse  teigig  ge- 
worden ist,  verteilt  sie  dann  in  siedendem  Alkohol  von  80o/0,  saugt  ab,  wäscht 
mit  warmem  Alkohol  und  trocknet  über  Schwefelsäure.  In  wässriger  Lösung 
geht  diese  Modifikation,  wie  a,  in  die  von  ß über  (Erdmann).  Dieser  Zucker 
schmilzt  nach  Lieben  bei  203,5°. 

2.  Der  mit  1 Mol.  EI20  krystallisierte  (gewöhnliche)  Milchzucker, 
Modifikation  a,  löst  sich  in  5—6  Teilen  kaltem  und  in  2 — 4 Teilen 
kochendem  Wasser,  die  Modifikation  y nach  Erdmann  in  3 Teilen 
Wasser. 

Da  a in  Wasser  schwerer  löslich  ist  als  y,  und  y in  wässriger  Lösung  zu  a 
wird,  so  krystallisiert  aus  einer  gesättigten  Lösung  von  y Milchzucker  der  Art  a ,aus. 

3.  Der  Milchzucker  dreht  die  Ebene  des  polarisierten  Lichtes  nach 
rechts ; nach  den  übereinstimmenden  Beobachtungen  von  Hesse  und 
von  S c h m o e g e r x)  ist  [ajo  = -f~  52,5°  für  das  Hydrat  bei  20°  (also 
gleich  dem  des  Traubenzuckeranhydrids).  Frische  Lösungen  zeigen 
Multirotation. 

Nach  T o 1 1 e n s und  Parcus1 2)  beträgt  die  Anfangsdrehung  in 
einer  4,8%igen  Lösung  [a]©  = -}-  82,91°  und  nimmt  in  24  Stunden 
auf  52,53°  ab. 

Die  spezifische  Drehung  ist  bis  zu  einem  Gehalt  von  56  o/0  unabhängig  von 
der  Konzentration  der  Lösung,  sinkt  aber  mit  steigender  Temperatur  für  jeden 
Temperaturgrad  um  0,075°  (Schmoege  r),  bezw.  0,055°  (T  a n r e t). 

Nach  Tanret  beträgt  [a]  für  die  Modifikation  ct  92,6°,  für  ß 56°  (beide 
als  wasserfrei  genommen),  für  y 34,5°,  wobei  sich  die  Drehung  für  a zu  niedrig, 
für  y zu  hoch  ergeben  haben  dürfte.  Erdmann  fand  mit  minder  reinen  Präpa- 
raten die  spez.  Drehung  von  a 84°,  von  y 39,5°,  Schmoeger  die  spez. 
Drehung  von  a 1,6  mal  so  gross  wie  die  von  ß.  Eine  in  der  Kälte  bereitete 
Lösung  des  gewöhnlichen  Milchzuckers  besitzt  also  eine  stärkere  Drehung 
als  ß,  und  eine  ebensolche  Lösung  des  durch  Einkochen  wasserfrei  erhaltenen 
Milchzuckers  eine  schwächere.  Beide  Lösungen  nehmen  aber  bei  Zimmer- 
temperatur in  längstens  8 Std.  die  spez.  Drehung  von  ß (56°  für  den  wasserfreien 
Zucker)  an. 

In  Natronhydrat  enthaltender  Lösung  dreht  der  Milchzucker  schwächer  als 
in  neutraler;  Ammoniak  erteilt  einer  Milchzuckerlösung  sofort  konstante  Drehung 
(U  r e c h)  und  eine  mit  0,lo/0igem  Ammoniak  hergestellte  Lösung  zeigt  sogleich 
die  konstante  Drehung  (S  c li  u 1 z e und  Tollens)3). 

3.  a)  Die  Verbrennungswärme  beträgt  nach  Stokmann  u.  Lang- 
bein4'! 3951,5  Kal.  pro  g. 

3.  b)  Milchzucker  schmilzt  bei  203,5°. 


1)  O.  Hesse,  Ann.  d.  Chem.  176.  98.  1875.  — M.  Schmoeger,  Ber.  der 
chem.  Gesellsch.  13.  1922.  1880.  — Schmoeger,  a.  a.  O.  13.  1915  u.  2130. 

2)  Tollens  u.  Parcus,  Lieb.  Ann.  257.  170. 

3)  Urech,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  15.  2132.  1882.  — C.  Schulze  und  B. 
Tollens,  Ann.  d.  Ch.  271.  49. 

4)  Stokmann  u.  Langbein,  Zeitschr.  f.  pr.  Chem.  II.  45.  305. 
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4.  Der  Milchzucker  verbindet  sich  wie  der  Traubenzucker 
und  Fruchtzucker  mit  Basen. 

a)  Die  Verbindung  desselben  mit  den  Alkalien  sind  in  Alkohol  unlöslich. 
Das  Kupferreagens  von  G u i g n e t schlägt  den  Milchzucker  nicht  nieder  (S.  299) ; 
durch  Bleiacetat  und  Ammoniak  wird  der  Milchzucker  gefällt  (Brücke). 

Durch  Gegenwart  selbst  minimaler  Mengen  Alkali  wird  die  Lös- 
lichkeit des  Milchzuckers  im  Wasser  bedeutend  erhöht  (Hesse).  Milch- 
zucker erhöht  die  Löslichkeit  von  Salzen,  z.  B.  von  Ca-Phosphat.  Milch- 
zucker hemmt  die  Coagulat.ion  vieler  Colloide,  z.  B.  des  natürlichen 
Eiweisses  in  hohem  Grade  (Spiro)1). 

b)  Wegen  der  Verbindungen  mit  Phenylhydrazin  s.  S.  339. 

c)  Der  Milchzucker  bildet  ein  Mercaptal  (S.  384),  welches,  wie  andere  Mer- 
captale  auch,  Fehling  sehe  Flüssigkeit  nicht  reduziert  (E.  Fischer)  2). 

d)  Beim  Behandeln  mit  Benzoylchlorid  und  Natronlauge  liefert  der  Milch- 
zucker nach  Skraup3)  ein  Benzoat  mit  höchstens  6 Mol.  Benzoesäure. 

5.  Alkalihydrate  oder  alkalische  Erden  färben  Milchzuckerlösung 
beim  Erwärmen  gelb,  in  alkalischer  Lösung  reduziert  der  Milchzucker 
Metalloyde  (Kupferoxyd,  Wismutoxyd,  Quecksilberoxyd),  wie  Dextrose. 

a)  Kocht  man  eine  Milchzuckerlösung  mit  viel  Bleizucker  3 — 4 Min., 
so  wird  sie  nach  R u b n e r gelb  bis  bräunlich ; fügt  man  der  heissen  Flüssig- 
keit darauf  so  lange  Ammoniak  zu,  als  sich  der  Niederschlag  noch  löst,  so  färbt 
sich  die  Flüssigkeit  intensiv  ziegelrot,  und  setzt  endlich  einen  schön  kirsch- 
roten bis  kupferfarbenen  Niederschlag  ab,  während  sich  die  überstehende  Flüssig- 
keit entfärbt.  Die  Reaktion  tritt  noch  bei  0,05  und  0,02  o/0  mit  10  ccm  Lösung 
ein.  Die  Probe  begegnet  beträchtlichen  Schwierigkeiten,  so  dass  eine  sichere 
Unterscheidung  von  Milchzucker  und  Glucose  nur  bei  reinen  Lösungen  möglich 
ist,  wofür  dann  zuverlässigere  Methoden  zur  Verfügung  stehen.  — Stellt  man 
die  Probe  in  der  von  E.  V o i t für  Traubenzucker  (S.  296)  angegebenen  Weise 
an  und  erhitzt  vorsichtig,  ohne  zu  kochen,  so  wird  die  Flüssigkeit  nicht  rot, 
sondern  nur  gelb  bis  braun,  während  Traubenzucker  unter  diesen  Umständsen 
eine  Rotfärbung  gibt.  Denselben  Unterschied  hat  Berber  off  angegeben. 
G.  Büchner4)  empfiehlt  folgende  Ausführung:  10  ccm  Harn  -f-  3 Tropfen  NH3- 
Lösung  (0,96  Dichte)  werden  mit  4 — 5 Tropfen  Bleizuckerlösung  versetzt.  Das 
Reagenzglas  wird  in  siedendes  Wasser  gestellt.  Bei  Gegenwert  von  Glucose 
färbt  sich  der  Niederschlag  bald  fleischfarbig  bis  ockergelb,  mit  Lactose  bleibt 
er  weiss. 

b)  Die  Reduktion  des  Kupferoxyduls  findet  schon  in  der  Kälte  statt, 
aber  langsam;  das  Kupferoxydul,  welches  sich  dabei  in  der  Wärme  oder  Kälte 
ausscheidet,  ist  immer  rot.  Nach  S o x h 1 e t 5)  werden  vom  halben  Mol.  Milch- 
zucker 3,7  Mol.  CuO  zu  Oxydul  reduziert  und  wird  dieses  Verhältnis  weder 
von  der  Konzentration  der  Zuckerlösung  noch  von  der  der  Kupferoxydlösung 
beeinflusst.  Das  Reduktionsvermögen  des  Milchzuckers  für  verdünnte  Fehling- 
sche  Lösung  macht  also  70,3  o/0  des  Reduktionsvermögens  des  Traubenzuckers 

1)  K.  Spiro,  Hofm.  Beiträge  4.  300.  1905. 

2)  E.  Fischer,  Daselbst  27.  678.  1894. 

r)  Zd.  Skraup,  Monatshefte  f.  Ch.  10.  398.  1889. 

4)  M.  Hühner,  Zeitschr.  f.  Biologie  20.  405.  1884.  — E.  Voit,  Sitzungsber. 
d.  Gesellsch.  f.  Morphol.  u.  Physiol.  in  München  5.  66.  1890;  Jahresb.  f.  Tierch.  1890. 
186.  — L.  Berberoff,  Diss.  St.  Petersburg  1893;  Jahresb.  f.  Tierch.  1893.  570. 
— G.  Büchner,  Miinchn.  med.  W.  45.  749  u.  788  1898. 

5)  Soxhlet,  Journ.  f.  prakt.  Ch.  [2]  21.  260  u.  315.  1880. 
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aus.  — Das  Barfoedsche  Reagens  (S.  311)  wird  vorn  Milchzucker  nicht 
reduziert. 

c)  Für  die  Knapp  sehe  Quecksilber  oxydlösung  (S.  412)  verhält  sich 
das  Reduktionsvermögen  des  Traubenzuckers  zu  dem  des  Milchzuckers  wie 
100 : 64,9,  für  die  Sachsse  sehe  Lösung  wie  100 : 70,9  (S  o x h 1 e t). 

d)  Der  Milchzucker  reduziert  ammoniakalische  Silberlösung  in  Gegenwart 
von  fixem  Alkali  schon  in  der  Kälte  (T  o 1 1 e n s)  Q. 

e)  Eine  alkalische  Permanganatlösung  wird  vom  Milchzucker  augenblicklich 
reduziert  (B  aeye  r) 2). 

6.  Bei  mehrstündigem  Kochen  von  Milchzucker  mit  verdünnter 
Schwefel-  oder  Salzsäure  wird  derselbe  vollständig  in  gleiche  Moleküle 
Galactose  und  Traubenzucker  verwandelt: 

^12^22^11  = ^ CgHl-gOg. 

Über  die  Eigenschaften  und  den  Nachweis  der  Galactose 
siehe  dort. 

7.  Wie  durch  Säuren  wird  der  Milchzucker  in  seine  Bestandteile 
gespalten  nach  E.  Fischer3)  durch  Emulsin,  durch  einen  wässerigen 
Auszug  des  Kefir  und  durch  ein  Enzym  (Lactase),  welches  der  (von 
Rehlaender  gezüchteten)  lufttrocknen  Milchzuckerhefe  durch  Chloro- 
formwasser entzogen  werden  kann. 

8.  Durch  keine  der  echten  Alkoholhefen  wird  Lactose  in  Gärung 
versetzt  (Hansen,  Fischer  und  Thierfelder),  auch  nicht  durch 
die  Zymase  der  Bierhefe  (Büchner  und  Rapp). 

9.  Durch  die  gewöhnliche  Hefe  wird  der  Milchzucker  erst  nach 
der  Spaltung  in  seine  Bestandteile  in  Alkohol  übergeführt;  dagegen 
wird  er  durch  Kefir  sowie  durch  besondere  „Hefearten“  und  durch 
Spaltpilze  (Fitz)4)  in  Gärung  versetzt. 

Solche  „Hefen“,  zur  Klasse  der  Torulaceen  gehörig,  sind  beschrieben 
worden  von  Duclaux,  Adametz,  Grotenfeld,  Beijerinck, 
K a y s e r , sowie  von  Fischer  und  T li  i e r f e 1 d e r 5).  Der  Gärung  geht,  eine 
Spaltung  des  Milchzuckers  durch  eine  Lactoglycase  der  Hefe  voraus  (E.  Fischer, 
Beijerinck).  Das  Invertin  der  Bierhefe  bezw.  Weinhefe  ist  nicht  imstande 
Lactose  zu  spalten  (E.  Fischer,  Beijerinck).  Setzt  man  Milchzucker 
der  Einwirkung  gewöhnlicher  Hefe  aus,  so  verschwindet  ein  kleinerer  oder 
grösserer  Teil;  er  wird  durch  die  der  Hefe  beigemengten  Spaltpilze,  auch  ohne 
Entwickelung  von  Kohlensäure,  verzehrt.  Um  sich  von  der  Gärungsunfähig- 
keit des  Milchzuckers  zu  überzeugen,  ist  eine  rein  gezüchtete  Hefe  zu  ver- 
wenden, z.  B.  nach  F.  V o i t , Saccharomyces  apiculatus.  Über  Reinkultur  von 
Hefe  S.  347. 

10.  Wie  andere  Zucker  geht  auch  der  Milchzucker  die  Milchsäure-  und 

1)  B.  Toi  lens,  Berichte  d.  chem.  Gesellsch.  15.  1637. 

2)  Baeyer,  Ann.  d.  Ch.  245.  149. 

3)  E.  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  27.  2991  u.  3481.  1894. 

4)  Fitz,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  11.  45. 

5)  Duclaux,  Annales  de  l’Institut  Pasteur  1.  573.  1887.  — Adametz, 
Zentralbl.  f.  Bacteriol.  5.  116.  1889.  — Grotenfeld,  Fortschritte  d.  Med.  1889.  121. 
— Beijerinck,  Zentralbl.  f.  Bacteriol.  u.  Parasitenk.  (».  44.  — Kayser,  Annales 
de  l1  Institut  Pasteur  1891.  395.  — E.  Fischer  u.  H.  Thierfelder,  a.  a.  O.  2032. 
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Buttersäuregärung  ein.  Das  Bacterium  lactis  aerogencs  E s c h € r i c h verwandelt 
den  Milchzucker  nach  Baginsky1)  in  Essigsäure,  Kohlensäure,  Methan  und 
Wasserstoff. 

11.  Milchzucker  färht  sich  bei  der  P e n z o 1 d t sehen  Zuckerprobe  (S.  384) 
nicht  bläulich  rot,  sondern  bordeauxrot.  — Gegen  Phloroglucin  verhält  sich 
der  Milchzucker  wie  die  Galactose  (6.  h.). 

C.  Nachweis.  1.  Die  Rubn ersehe  Probe  in  der  von 

F.  Voit  vorgeschlagenen  Modifikation  oder  in  der  Modifikation  von 

G.  Buc  h n e r (s.  vorher). 

2.  Probe  nach  W ö h 1 k (M  a 1 f a 1 1 i)  2).  5 ccm  Iiarn  werden  mit 
ca.  2 — 5 ccm  starkem  NH3  und  ca.  5 Tropfen  Kalilauge  im  heissen 
(aber  nicht  siedenden)  Wasserbad  erwärmt.  Oft  schon  nach  5 Minuten 
tritt  bei  Anwesenheit  von  Milchzucker  Rotfärbung  ein.  0,1%  künst- 
licher Lactosezusatz  in  zuckerfreiem  Harn  lassen  sich  leicht  nach- 
weisen.  Bei  gleichzeitiger  Anwesenheit  von  Traubenzucker  tritt  bräun- 
lichrote oder  reinbraune  Färbung  ein. 

3.  Nachweis  der  Unvergärbarkeit  des  Zuckers. 

Die  der  käuflichen  Hefe  beigemengten  und  die  im  Harn  enthaltenen 
Spaltpilze  können  einen  mehr  oder  minder  grossen  Teil  des  Milchzuckers 
zerstören.  Der  Gärungsversuch  muss  daher  mit  einer  Hefereinkultur  und  mit 
sterilisiertem  Harn  angestellt  werden.  L u s k 3)  sterilisierte  Harn  mit  Erfolg 
durch  zweistündiges  Erhitzen  im  strömenden  Dampf ; zur  Gärung  verwendete 
F.  Voit  Saccharomyces  apiculatus,  welcher  Traubenzucker  zwar  langsam  aber 
vollständig  vergärt;  es  wird  aber  ebensogut  jede  andere  Reinkultur  gewöhnlicher 
Hefe  verwendbar  sein.  Wahrscheinlich  lässt  sich  die  Tätigkeit  der  Spaltpilze 
auch  durch  Zusatz  eines  Fluorids  zum  Harn  unterdrücken,  ohne  die  Hefe 
wesentlich  zu  schädigen  (S.  347),  doch  fehlen  hierüber  genaue  Vorschriften. 

Behält  der  Harn  bei  der  Behandlung  mit  Hefe  seine  Reduktions- 
fähigkeit, so  ist  damit  allerdings  nur  die  Gegenwart  eines  gärungs- 
unfähigen Zuckers  nachgewiesen;  es  ist  daher  nur  dann  die  Vermutung 
von  Milchzucker  berechtigt,  wenn  noch  andere  Umstände  dafür  sprechen 
(Verfütterung  von  Milchzucker,  Wöchnerinnenharn).  Pentose  enthalten- 
der Harn  verhält  sich  in  dieser  Hinsicht  wie  lactosehaltiger.  Zur  Unter- 
scheidung beider  Zuckerarten  kann  einigermassen  die  Phloroglucin- 
reaktion  dienen  (s.  bei  Galactose  S.  347). 

Die  Darstellung  des  Osazons  ist  bei  Harn,  welcher,  wie  der  Wöchnerinnen- 
harn nur  wenig  Milchzucker  enthält,  wegen  der  grösseren  Löslichkeit  des 
Lactosazons  aussichtslos ; darum  hat  diese  Probe  auch  v.  J a k s c 1 4)  in  mehreren 
Fällen  versagt. 

Auch  das  Barfoedsche  Reagens  (S.  311)  ist  im  Harn  direkt  nicht  ver- 
wendbar, weil  es  von  normalem  Harn  reduziert  wird  und  die  Reaktion  darum, 
auch  bei  Gegenwart  von  Milchzucker,  nicht  negativ  ausfallen  kann. 


1)  A.  Babinsky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  12.  484.  1888. 

2)  A.WVöhlk,  Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  48.  670.  1904.  — H.  Malfatti, 
Zentralbl.  f.|Harn-  u.  Sexualorgane.  16.  68.  1905. 

3)  Lusk,  Biol.  Zeitschr.  28.  281.  1891.  | 

4)  v.  Jaksch, ^Zeitschr.  f.  klin.  Med.  11.  25.  1886. 
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4.  Schlei  m säure  p r o b e.  Falls  freie  Galactose  ausgeschlossen 
ist,  bietet  der  Nachweis  der  Schleimsäurebildung  beim  Erwärmen  mit 
UNO.  einen  sicheren  Beweis  für  die  Gegenwart  von  Milchzucker.  Nach 
Grosz  bildet  sich  heim  einfachen  Eindampfen  von  mit  Salpetersäure 
versetztem  Harn,  falls  Galactose  oder  Galactosebildner  (Lactose)  vor- 
handen sind,  Schleimsäure. 


a)  Nach  Langstein  und  Steinitz1).  Harn  wird  mit  essig- 
saurem Blei  und  Ammoniak  gefällt.  Der  gewaschene  Niederschlag  wird 
mit  SH2  zerlegt,  filtriert,  der  überschüssige  SH2  durch  Erwärmen  ver- 
jagt und  daun  3 mal  mit  NH3  ,(spez.  Gew.  1,2)  abgedampft.  Die  hei 
Gegenwart  von  Milchsäure  sich  ausscheidenden,  auch  in  heissem  Wasser 
schwer  löslichen  Krystalle  vom  charakteristischen  Aussehen  der  Schleim- 
säure werden  (trocken)  mit  NH3  im  Überschuss  abgedampft,  der  B.ück- 
stand  in  einer  Eprouvette  trocken  erhitzt.  Ein  mit  HCl  benetzter  Fichten- 
span zeigt  mit  den  sich  entwickelnden  Dämpfen  Rotfärbung  (Pyrrol- 
reaktion)  (s.  auch  bei  Schleimsäure  S.  447). 

Man  kann  auch  zunächst  den  Harn  mit  Patein-Dufau schem 
Reagens  (s.  S.  307)  fällen  und  erst  dann  die  Bleifällung  vornehmen. 

b)  Verfahren  nach  Bauer2).  100  ccm  Harn  werden  mit  20  ccm 
reiner  konzentrierter  HN03  (spez.  Gew.  1,4)  versetzt  und  in  einem 
breiten,  wenig  tiefen  Becherglas  im  siedenden  Wasserbad  eingedampft. 
Der  Harn  wird  beim  Zusatz  der  I4N03  gewöhnlich  dunkel,  wird  aber 
beim  Erwärmen  bald  wieder  heller  fund  bleibt  so  hell,  bis  er  auf 
40 — 50  ccm  eingedampft  ist.  In  diesem  Stadium  beginnt  die  Flüssigkeit 
sich  mehr  braun  zu  färben,  gerät  in  gelindes  Schäumen,  und  es  ent- 
weichen insbesondere  beim  Schütteln  braune  Dämpfe,  zum  Zeichen, 
dass  jetzt  lebhafte  Oxydation  stattfindet.  Diese  Entwickelung  von  braunen 
Dämpfen  dauert  für  gewöhnlich  so  lange  an,  bis  der  Harn  auf  ein 
Volum  von  20  ccm  eingedampft  ist.  Dann  wird  die  Flüssigkeit  wieder 
heller,  hört  auf  zu  schäumen  und  man  sieht,  dass  sich  in  der  gelben, 
früher  klaren  Flüssigkeit  ein  feiner  weisser  Niederschlag  bildet,  der 
rasch  an  Masse  zunimmt.  Man  nimmt  nun  das  Becherglas  aus  dem 
Wasserbad,  giesst  den  Inhalt  in  ein  kleineres  Glas,  wäscht  zweimal 
mit  etwas  destilliertem  Wasser  nach.  Der  Niederschlag  nimmt  in  der 
Kälte  rasch  zu,  namentlich,  wenn  man  die  Flüssigkeit  über  Nacht  an 
einem  kühlen  Ort  stehen  lässt.  Nun  wird  mit  Wasser  verdünnt  und 
der  Niederschlag  auf  ein  Filter  gebracht.  Nach  wiederholtem  Waschen 
mit  destilliertem  Wasser  wird  der  Niederschlag  getrocknet  und  gewogen. 
Der  Schmelzpunkt  (zunächst  213 — 215°,  nach  Umkrystallisieren  aus 


1)  Langstein  u.  Steinitz,  Biochem.  Zeitschr.  VII.  579.  1906. 

2)  R.  Bauer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.  51.  159.  1907. 
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heissem  Wasser  217 — 225°)  sowie  ev.  die  Elementaranalyse  und  die 
Titration  können  zur  Identifizierung  dienen.  Auch  kann  man  nach  dem 
Abdampfen  mit  NH3  natürlich  die  Frhtenspanreaktion  auf  Pyrrol- 
dämpfe  anstellen. 

Schleimsäure  enthält  C — 34,27 o/o  und  H = 4,8%.  Das  Äquivalent- 
gewicht der  Schleimsäure  beträgt  105. 

Die  Ausbeute  an  Schleimsäure  ist  gut,  aber  nicht  konstant,  was 
ja  nach  Tollen  s1)  auch  für  reine  Galactose  zutrifft.  Man  erhält  aus 
Harn  oft  70— 80o/o  der  theoretisch  verlangten  Menge,  manchmal  auch 
nur  50 — 60 o/o.  — Das  Gewicht  der  abgeschiedenen  Schleimsäure  lässt 
demnach  nur  einen  ganz  approximativen  Schluss  auf  die  Menge  der 
vorhandenen  Galactose  (bezw.  Milchzucker)  zu.  Immerhin  kann  diese 
Wägung  in  Kombination  mit  den  Erfahrungen  bei  der  Titration  und 
Polarisation,  eventuell  zusammen  mit  Gärungsversuchen  einige  Auf- 
schlüsse geben  darüber,  ob  im  wesentlichen  Milchzucker  oder  freie 
Galactose  oder  ein  Gemisch  dieser  beiden  Zucker  mit  Dextrose  Vor- 
gelegen hat. 

5.  Um  den  Milchzucker  mit  Bestimmtheit  nachzuweisen,  bleibt 
seine  Reindarstellung  übrig. 

a)  Hofmeister2)  bediente  sich  dazu  folgenden  Verfahrens. 

Der  Ham  wurde  nicht  eingedampft,  weil  der  Milchzucker  dabei  zersetzt 
wird,  sondern  dieser  direkt  abgeschieden;  der  Harn  wurde  erst  mit  Bleizucker 
ausgefällt,  der  Niederschlag  beseitigt,  das  Filtrat  darauf  mit  Ammoniak  ge- 
fällt und  der  Niederschlag  ausgewaschen;  Filtrat  und  Waschwasser  wurden  aber- 
mals mit  essigsäurem  Blei  und  Ammoniak  gefällt  usf.,  bis  das  Filtrat  keine 
Drehung  mehr  zeigte.  Die  gewaschenen  Niederschläge  wurden  in  der  Kälte 
mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt,  die  Flüssigkeit  vom  grössten  Teil  der  frei  ge- 
wordenen Salzsäure  durch  Schütteln  mit  Silberoxyd  befreit,  das  Filtrat  aber- 
mals mit  Schwefelwasserstoff  behandelt  und  das  Filtrat  nach  Zusatz  von 
kohlensaurem  Baryt  eingedampft.  Bevor  der  Abdampfungsrückstand  sirupös 
geworden  war,  wurde  er  mit  so  viel  90o/0igem  Alkohol  versetzt,  dass  ein 
flockiger,  sich  schnell  abscheidender  Niederschlag  entstand,  in  welchem  keine 
reduzierende  oder  optisch  aktive  Substanz  enthalten  war.  Das  Filtrat  setzte 
darauf  im  Exsiccator  Krystalle  von  Milchzucker  ab,  die  vorsichtig  mit  verdünntem 
Alkohol  gewaschen,  unter  Zusatz  von  Tierkohle  aus  Wasser  umkrystallisiert 
und  endlich  durch  Auskochen  mit  60 — 70o/0igem  Alkohol  von  Salzen  und  von 
anhaftender  schmieriger  Substanz  befreit  wurden. 

Es  ist  schwer,  den  Milchzucker  von  beigemengten  Salzen  zu  befreien.  Dazu 
kann  das  S.  456  angegebene  Verfahren  von  Tanret3)  zur  Darstellung  der 
Modifikation  y dienen. 

b)  Darstellung  nach  L e mair  e.  Milchzucker  lässt  sich  aus  Harn 
als  Benzoat  ausfällen,  das  Benzoat  kann  dann  nach  der  bekannten  Vor- 
schrift verseift  werden,  und  der  so  wiedergewonnene  Zucker  als  Milch- 
zucker identifiziert  werden.  Genaueres  siehe  hei  Benzoylierung. 

D Tollen  s,  Handb.  d.  Kohlehydrate.  I.  B.  100  u.  318.  1898. 

2)  F.  Hofmeister,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  1.  105. 

3)  C.  Tanret,  Bull,  de  la  Soc.  chim.  [3.]  15.  357.  1890. 
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Zur  weiteren  Reinigung  des  aus  dem  Benzoatgemisch  durch  V er- 
seifen wiedergewonnenen  Zuckergemisches  kann  man  sich  der  ver- 
hältnismässig guten  Löslichkeit  des  Lactosazons  in  heissem  Wasser 
bedienen.  Man  erwärmt  mit  Phenylhydrazin  in  der  üblichen  Weise 
und  kann  dann  durch  rasches  Filtrieren  der  heissen  Probe  das  heisse 
ziemlich  leicht  lösliche  Lactosazon  (1 : 80—90)  von  dem  wesentlich 
schwerer  löslichen  Glucosazon  und  Galactosazon  trennen  (s.  auch  bei 
Hydrazinverbindungen  und  bei  Galactose). 

Zur  Erkennung  des  isolierten  Milchzuckers  kann  dienen 
seine  Krystallform,  seine  Löslichkeit  in  Wasser  und  Unlöslichkeit  in 
starkem  Alkohol,  die  Temperatur,  hei  welcher  er  sein  Krystallwasser 
verliert,  ferner  sein  Schmelzpunkt  (203,5°),  sein  negatives  Verhalten 
gegen  das  B a r f o e d sehe  Reagens,  während  er  alkalische  Kupfer- 
lösung reduziert,  sein  Verhalten  gegen  das  R u b n e r sehe  Reagens 
bezw.  nach  Wöhlk  und  seine  Gärungsunfähigkeit.  Für  diese  Gärungs- 
probe lässt  sich  käufliche  Hefe  verwenden,  da  auch  diese  mit  Milch- 
zucker keine  Kohlensäure  entwickelt,  innerhalb  12  Stunden.  Es  kann 
ferner  die  spez.  Drehung  des  Zuckers  ermittelt  werden,  wozu  in  ein 
und  derselben  Lösung  der  Grad  der  Drehung  und  durch  Titrieren  der 
Gehalt  an  Zucker  zu  bestimmen  ist.  Auch  kann  man  untersuchen,  ob 
bei  (mehrstündigem)  Erhitzen  der  Lösung  mit  2 — 5 o/o  Salzsäure  oder 
Schwefelsäure  die  Drehung  wächst;  um  einer  Änderung  der  Konzen- 
tration vorzubeugen,  nimmt  man  das  Erhitzen  im  geschlossenen  Rohr 
vor,  oder  man  stellt,  wenn  man  gekocht  hat,  das  ursprüngliche  Gewicht 
oder  Volumen  der  Lösung  wieder  her.  Endlich  lässt  sich  der  Milch- 
zucker auch  daran  erkennen,  dass  er  durch  Salpetersäure  zu  schwer 
löslicher  Schleimsäure  oxydiert  wird. 


7.  Saccharose. 

Synonyma:  Rohrzucker,  Invertzucker. 

^712^22^11' 

A.  Vorkommen.  Die  Assimilationsgrenze  des  Rohrzuckers  ist  sehr 
hoch,  so  dass  es  bei  Darreichung  per  os  nur  ausnahmsweise  zur  Saccharosurie 
kommt  (Moritz,  v.  Noorden,  H.  Strauss).  Bei  subkutaner  Injektion 
geht  dagegen  die  Saccharose  fast  quantitativ  in  den  Ham  über  (F.  V o i t).  — 
Smolenski1)  machte  es  wahrscheinlich,  dass  in  einem  Fall,  in  dem  die 
Reaktion  nach  C a m m i d g e positiv  war,  Saccharose  die  Ursache  für  den 
positiven  Ausfall  war.  Der  betreffende  Patient  reagierte  auf  Darreichung  von 
100  g Rohrzucker  pro  die  (in  geteilter  Dosis)  mit  Ausscheidung  von  reich- 
lich Saccharose. 

B.  Eigenschaften.  In  Wasser  sehr  leicht  löslich ; krystallisiert  in 
monoklinen  Krystallen  vom  Schmelzpunkt  160°.  Das  spez.  Drehungsvermögen 

l)  Moritz,  v.  Noorden,  H.  Strauss,  s.  bei  Magnus-Levy  in  v.  Noordens 
Handb.  d.  Pathol.  d.  Stoffw.  2.  Aufl.  1906.  S.  168.  — F.  Voit,  Deutsch.  Areh.  f. 
klin.  Med.  58.  523.  1897.  — K.  Smolenski,  Z.  60.  119.  1909. 
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beträgt  [ct]D  = — |—  66,5°.  Bei  der  Hydrolyse  (Säure,  Invertase)  tritt  Linksdrehung 
ein,  da  das  Drehungsvermögen  der  Fructose  das  der  Glucose  überwiegt.  In 
Alkohol  ist  die  Saccharose  schwer  löslich.  Saccharose  reduziert  nicht.  Saccharose 
zerfällt  bei  Hydrolyse  in  1 Mol.  Fructose  und  1 Mol.  Glucose.  Saccharose  gibt 
beim  Benzoylieren  (nach  Baumann-Schotten)  schwer  lösliche  Benzoate. 
— Saccharose  unterliegt  nicht  direkt  der  alkoholischen  Gärung,  sondern  erst 
nach  der  Inversion. 

C.  Nachweis,  a)  Der  Nachweis  kann  geführt  werden  durch  die  charak- 
teristische Verschiedenheit  des  Reduktionsvermögens  und  Polarisationsvermögens 
vor  und  nach  der  Inversion  (S  m o 1 e n s k i).  Zur  Inversion  werden  75  ccm 
Harn  mit  5 ccm  HCl  (D  = 1,19)  5 Minuten  auf  68—70°  erwärmt.  Falls  reine 
Saccharosurie  (Smolensk  i)  vorliegt,  ist  erst  nach  der  Inversion  deutliches 
Reduktionsvermögen  vorhanden.  Der  Harn  dreht  frisch  rechts,  nach  der  In- 
version zeigt  sich  Linksdrehung.  Auch  die  mit  Natriumäthylat  verseiften  Ben- 
zoate zeigen  das  gleiche  Verhalten. 

b)  Abscheidung  als  Strontiumverbindung  (nach  E.  Schulz  e).  300  ccm 
Harn  werden  mit  Bleiessig  gefällt,  filtriert,  Schwefelwasserstoff  eingeleitet,  das 
gebildete  PbS  abfiltriert,  mit  Natron  neutralisiert  und  bei  Einhaltung  fast  neutraler 
Reaktion  stark  eingeengt.  Hierauf  wurde  ein  5 — 6 faches  Volum,  absol.  Alk. 
hinzugegeben,  die  entstandene  Trübung  abfiltriert,  das  Filtrat  zum  Kochen 
erhitzt  mit  einer  heissen,  gesättigten  Lösung  von  5 — 6 g Sr(OH)3 . 8H20  versetzt 
und  10 — 15  Min.  gekocht,  wobei  ein  reichlicher  Niederschlag  entstand.  Nach 
dem  Erkalten  wurde  sofort  abgesaugt,  der  Niederschlag  mit  Alkohol  gewaschen, 
in  Wasser  suspendiert  lind  mit  C02  zerlegt.  Die  vom  Strontiumcarbonat  befreite 
Lösung  wird  eingeengt,  mit  Alkohol  auf  100  ccm  aufgefüllt,  nochmals  eingeengt, 
wieder  mit  Alkohol  versetzt,  die  entstandene  Trübung  abfiltriert,  zum  Filtrat 
nochmals  Alkohol  bis  zum  Beginn  einer  bleibenden  Trübung  zugesetzt  und 
dann  die  Lösung  über  Ätzkalk  der  Krystallisation  überlassen.  Die  nach  einigen 
Tagen  ausgeschiedenen  Krystalle  können  dann  als  Saccharose  identifiziert  werden 
(Smolenski). 


8.  Maltose. 

^12^22^11- 

A.  Vorkommen.  R.  Lepine  u.  Boulud  fand  gelegentlich  bei 
Diabetes  neben  Traubenzucker  kleine  Mengen  Maltose.  Diese  Angabe  gründet 
sich  im  wesentlichen  auf  Unterschiede  zwischen  Titration  und  Polorisation 

V.  , . 

und  Änderungen  dieser  Eigenschaften  beim  Erwärmen  mit  HCl.  Geelmuyden 
bestritt  zunächst,  dass  diese  häufig  zu  beobachtenden  Differenzen  auf  Maltose 
(oder  auch  ev.  Fructose)  beruhen.  Später  glaubte  er  aber  durch  Untersuchung 
der  Osazone  Maltose  sichergestellt  zu  haben.  Die  beobachteten  Unterschiede 
des  Schmelzpunktes  und  der  Löslichkeitsverhältnisse  der  Osazone  genügen 
aber  nicht  zur  Stellung  einer  sicheren  Diagnose.  Dies  gilt  auch  für  die 
nachfolgenden  Beobachtungen.  C h a s s i n und  B r o c a r d wollen  diesen 
Zucker  im  Harn  von  Wöchnerinnen  gefunden  haben.  Bei  Erkrankungen 

des  Pankreas  sind  häufiger  Beobachtungen  gemacht , die  auf  Maltosurie 
hinzuweisen  scheinen.  C.  le  Nobel  schloss  auf  das  Vorhandensein  von 
Maltose,  da  das  nach  Bleifällung  aus  dem  Alkoholextrakt  durch  Äther  gefällte 
Kohlehydrat  Barf  oed  sches  Reagens  (s.  S.  31 1)  nicht  veränderte,  van  Acker  n 
schloss  aus  der  Zunahme  der  Reduktionsfähigkeit  sowie  aus  dem  Schmelzpunkt 
des  Osazons  (206°)  auf  Maltose  (der  Harn  war  vorher  mit  Bleiacetat,  Blei- 
acetat -(-  NH3,  ,'SH2  behandelt).  Rosen  heim  und  Flateau  fanden  0,1  bis 
0,5  o/o  Maltose  bei  interstitieller  Pankreatitis.  Lepine  u.  Boulud  beobachteten 
bei  Hunden  nach  vollständiger  Entfernung  des  Pankreas  neben  ca.  5 — 9 o/0 
Traubenzucker  0,2 — 0,3o/0  Maltose.  Kottmann  (unter  Leitung  von  Lepine) 
berichtet  über  Maltosurie  bei  einer  Diabetikerin  mit  Atrophie  des  Pankreas. 
Polarisation  zeigte  einen  höheren  Wert  wie  die  Titration.  Nach  2 stündigem 
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Erhitzen  mit  HCl  wurden  die  polarimetrischen  Werte  kleiner,  die  Titrations- 
werte grösser.  Bei  Hunden  mit  Pankreasexstirpation  (s.  oben)  zeigte  der  Harn 
dasselbe  Verhalten.  Boulud  stellte  aus  solchen  Hamen  Maltosazon  dar. 
Rosenberger1)  schliesst  in  einem  Fall  von  kroupöser  Pneumonie 
aus  dem  guten  Lösungsvermögen  für  Cu(OH)2,  der  schwachen,  zögernden  Re- 
duktion, der  starken  Drehung  und  Gärung  mit  Wahrscheinlichkeit  auf  Maltose. 

Magnus-Levy2)  beobachtete  einen  Fall,  in  dem  der  Ham  eine  be- 
deutende Mehrdrehung  gegenüber  der  Reduktion  aufwies.  Nach  Inversion 
mit  Säuren  nahm  erstere  ab,  letztere  zu,  so  dass  nunmehr  völlige  Übereinstimmung 
herrschte.  Die  Berechnung  ergab  1,5  o/0  Maltose  neben  2 o/0  Glucose.  Die  totale 
Vergärbarkeit  des  Zuckers  bei  gleichzeitigem  Verschwinden  der  optischen  Aktivität 
und  des  Reduktionsvermögens  macht  diesen  Fall,  obschon  die  Darstellung  des 
Osazons  fehlt,  wohl  zu  dem  am  sichersten  beobachteten  Fall  von  Maltosurie. 

B.  Eigenschaften.  1.  Krystallisiert  mit  ein  Mol.  Krystallwasser ; 
schmeckt  süss,  ist  in  Wasser,  Weingeist,  Alkohol,  Methylalkohol  leicht  lös- 
lich (in  starkem  Alkohol  jedoch  schwerer  wie  Glucose).  Die  spezifische  Drehung 
ist  [a].B  = + 1370. 

2.  Durch  verdünnte  Säuren,  sowie  durch  Enzyme  wird  Maltose  in  zwei  Mol. 
Traubenzucker  gespalten.  Durch  Hefe  wird  Maltose  leicht  vergoren.  Reinzucht 
von  Saccharomyces  Marxianus  greift  sie  nicht  an,  was  zur  Trennung  von  Trauben- 
zucker dienen  kann. 

3.  Fehling  sehe  Lösung  wird  energisch  reduziert  und  zwar  leichter 
als  durch  Milchzucker  (U  r e c h)  3). 

4.  Das  Maltosazon  C24H32N4O9  ist  charakterisiert  durch  seine  leichtere 
Löslichkeit  in  heissem  Wasser,  seinen  Schmelzpunkt  202 — 208°,  sowie  durch 
sein  optisches  Verhalten  (s.  bei  Hydrazinverbindungen  S.  339). 

C.  Nachweis.  Der  Nachweis  gründet  sich  zunächst  auf  Differenzen 
bei  der  polarimetrischen  und  titrimetrischen  Bestimmung  des  Zuckers.  Das 
Drehungsvermögen  der  Maltose  ist  etwa  21/2  mal  grösser  wie  das  des  Trauben- 
zuckers, das  Reduktionsvermögen  dagegen  nur  etwa  2/3  so  gross.  Da  aber 
auch  andere  Stoffe  (Pentosen,  Fructose,  Lactose,  Glucuronsäurederivate,  ß-Oxy- 
buttersäure,  Aminosäuren)  solche  Differenzen  bedingen  können,  ist  einmal  ein 
sehr  beträchtlicher  Ausschlag,  also  reichlicher  Gehalt  an  Maltose,  Vorbedingung 
für  eine  sichere  Diagnose.  Ferner  ist  der  Nachweis  der  vollständigen  Vergär- 
barkeit sowie  die  Darstellung  und  optische  Untersuchung  des  charakteristischen 
Maltosazons  zu  fordern. 


9.  Isomaltose. 


^12^22^11- 


Synonym : Gallisin. 

A.  Vorkommen.  Ist  von  B a i s c h , sowie  von  Lemaire, 
Porcher,  Reinbold  in  kleinen  Mengen  als  Bestandteil  der  aus 


1)  ß.  Lepine  u.  Boulud,  Compt.  rend.  132.  610.  1901.  — H.Chr.Geel- 
muyden,  Zeitschr.  klin.  Med.  58.  1.  1905.;  Ebenda  63.  527.  1907.  — Charin 
u.  Brocard,  Compt.  rend.  soc.  biol.  50.1077.  1898.  — C.  le  N o b el , Arcli.  klin.  Med.  43. 
285.  1888.  — Fr.  van  Ackern,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1889.  293.  — Eosen- 
stein 11.  Flateau,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1898.317.  — K.  Kottrnann,  Diss.  Genf. 
1901.  (bei  Lepine).  — F.  Rosenberger,  Deutsche  med.  Wochenschr.  32  994.1906. 

ü)  Magnus-Levy,  Mitgeteilt  von  C.  Neuberg  in  von  Noordens  Handb.  d. 
Path.  d.  Stoffw.  2.  Aufl.  2.  S.  243.  1907. 

3)  Urech,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  18.  3058.  1885. 
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Harn  gewinnbaren  Benzoesäureester  (S.  330)  aufgefunden  worden. 
Pavy  und  S i a u wollen  mit  Phenylhydrazin  Isomaltosazon  erhalten 
haben.  Ob  sie  präformiert  im  Harn  vorkommt  oder  erst  im  Laufe 
der  Darstellung  aus  Traubenzucker  entsteht,  bleibt  dahingestellt.  R o s i n 
und  A 1 f t h a n 4)  fanden  Isomaltose  auch  im  diabetischen  Harn.  Pavy 
und  Siau  fanden  mehrfach,  dass  das  Reduktionsvermögen  diabetischer 
Harne  nach  Kochen  mit  Säure  beträchtlich  zunahm.  In  einem  Fall 
erzielten  sie  kein  Glucosazon,  sondern  reichlich  Isomaltosazon  (Schmelz- 
punkt 151 — 154°). 

Eine  alimentäre  Isomaltosurie  ist  nach  Cremer* 2)  möglich. 

Die  Isomaltose  entsteht  nach  Wohl  schon  bei  kurzer  Einwirkung  sehr 
verdünnter  Salzsäure  auf  Traubenzucker  in  der  Wärme  in  kleiner  Menge.  Sie 
kann  nach  E.  Fischer  dargestellt  werden  durch  15  ständiges  Aufbewahren 
einer  Lösung  von  Traubenzucker  in  Salzsäure  von  1,19  Dichte  bei  15 — 10°, 
sowie  nach  Scheibler  und  M i 1 1 e 1 m e i e r bei  12  ständiger  Digestion  von 
Traubenzucker  mit  2,5o/0iger  Schwefelsäure  im  Wasserbad;  sie  bildet  sich  daher 
bei  der  Verzuckerung  des  Stärkemehls  mit  Säure  und  macht  nach  Schmitt 
und  C o b 1 e n z 1 3)  einen  Bestandteil  des  unvergärbaren  Anteils  des  Stärkezuckers 
(Gallisin)  aus.  / 

B.  Eigenschaften3).  Nach  E.  Fischer  amorph,  wird  an 
der  Luft  klebrig  und  zerfliesst  zu  einem  Sirup.  In  Ätheralkohol  schwer 
löslich,  [a]  d = — j—  68,0°  (Schmitt  und  Rosenhek). 

2.  Bildet  mit  Kalium  und  Baryum  salzartige  Verbindungen 
(Schmitt  und  Cobenzl);  wird  durch  die  Bleiacetate  nicht  gefällt 
(B  a i s c h),  die  Kaliumverbindung  wird  aber  aus  Alkohol  durch  alko- 
holische Bleizuckerlösung  niedergeschlagen  (Schmitt  und  Cobenz  1). 

3.  Das  Osazon  (Schmelzpunkt  150 — 153°)  und  seine  Eigenschaften 
's.  S.  338. 

4.  Die  Isomaltose  gärt  nicht  mit  Bierhefe  und  wird  durch  Hefe- 
enzyme nicht  gespalten. 

5.  Sie  reduziert  Fehling  sehe  Lösung  so  stark  wie  4/9  Trauben- 
zucker (Schmitt  und  Rosenhek);  sie  wirkt  nach  Lemaire  auch 
reduzierend  auf  N y 1 a n d e r sehe  Lösung. 

6.  Die  Isomaltose  aus  Harn  gibt  nach  Baisch  mit  a-Naphthol 
eine  starke  Furfurol-Reaktion. 

D K-  Baisch,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Ch.  19.  364.  1894;  20.  248.  1894.  — 
F.  A.  Lemaire,  daselbst  21.  446.  1895.  — Chr.  Porclier,  Chem.  Zt.  26.  576. 
(1902.)  — B.  Ke  in  bol  d,  Pflüg.  Arch.  91.  35.  1902.  — F.  W.  Pavy  u.  R.  L.  Siau, 
Journ.  of  Physiol.  26.  282.  1901.  — H.  Kos  in,  D.  med.  W.  1900.  497.  — K.  v. 
Alfthan,  D.  med.  W.  1900.  499. 

2)  M.  Cremer,  Z.  Biol.  29.  513.  (1892.) 

3)  A-  Wohl,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  23.  2092.  1890.  — E.  Fischer,  da- 
selbst 23.  3688.  1890;  28.  3024.  1895.  - C.  Scheibler  und  H.  Mittelmeier, 
daselbst  24.  301.  1891.  — C.  Schmitt  und  Cobenzl,  daselbst  17.  1000.  1884.  — 
Schmitt  und  J.  Rosenhek,  a.  a.  O.  2464. 

Neubau  er  -Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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C.  Nachweis.  Die  Isomaltose  wird  aus  dem  Harn  als  Benzoat 
abgeschieden  und,  wie  S.  330  angegeben  ist,  isoliert.  — Auch  ist  eine 
Darstellung  von  Isomaltosazon  ev.  nach  Vergärung  des  Harns  zu  ver- 
suchen. 

P.  M a y e r !)  weist  jedoch  darauf  hin,  dass  die  Charakterisierung  eines 
Zuckers  durch  den  Schmelzpunkt  des  Osazons  etwas  sehr  unzuverlässiges  ist, 
wenn  es  sich  um  Abscheidung  aus  Gemengen  osazonbildender  Substanzen 
handelt.  Im  Fall  von  Pavy  und  Siau  ist  eine  Verwechslung  mit  Glucuron- 
säure  wahrscheinlich  (P.  May  e r). 

Es  ist  mehrfach  der  Versuch  gemacht  worden,  zum  Nachweis  und 
zur  Bestimmung  mehrerer  Zucker  nebeneinander  im  Harn  allgemeinere 
Vorschriften  zu  geben,  bezw.  einen  bestimmten  Gang  der  Analyse  aus- 
zuarbeiten (z.  B.  von  Geelmuyden1 2)  u.  a.).  Es  müssen  dazu  die 
verschiedenen  Eigenschaften  der  Zuckerarten,  Reduktionsvermögen,  Po- 
larisation, Vergärbarkeit,  quantitativ  gemessen  werden.  Es  lassen  sich 
dann  durch  Vergleich  gewisse  Schlüsse  ziehen.  Am  sichersten  bleibt 
aber  der  Versuch  der  Reindarstellung  und  Identifizierung  der  rein- 
dargestellten  Zucker.  Allgemeine  Vorschriften  lassen  sich  darüber  zur- 
zeit nicht  geben.  Es  sind  die  bei  den  einzelnen  Zuckern  gegebenen 
Vorschriften  zu  beachten. 

10.  Harndextrin. 

Hgn  _ 2On_  1 

(Achroodextrin,  tierisches  Gummi  Landwehrs.) 

Vorbemerkung.  Die  Anschauungen  über  das  tierische  Gummi 
Landwehrs3)  haben  sich  in  neuerer  Zeit  wesentlich  geändert.  Sicher 
ist,  dass  das  tierische  Gummi  kein  einheitlicher  Körper,  sondern  ein 
Gemenge  ist.  Das  aus  eiweisshaltigen  Organen  erhaltbare  tierische 
Gummi  ist  stets  stickstoffhaltig  und  enthält  als  integrierenden  Zucker 
Glucosamin.  Die  Existenz  eines  N-freien  Polysaccharids  als  Baustein 
der  Eiweissstoffe  ist  nicht  erwiesen.  Landwehr  glaubte  sein  (wie 
man  jetzt  annehmen  muss  irrtümlich)  für  N-frei  gehaltenes  tierisches 
Gummi  auch  im  Harn  nachweisen  zu  können.  Da  ein  tierisches  Gummi 
im  Sinne  L a n d w e h r s als  Eiweissspaltungsprodukt  nicht  existiert, 
wäre  für  den  Rarn  der  besondere  Nachweis  zu  führen,  ob  hier  ein 
besonderes  N-freies  Dextrin  sich  darstellen  lässt.  Die  Feststellungen  be- 
schränken sich  im  wesentlichen  darauf,  dass  im  Harn  Stoffe  Vorkommen, 
die  beim  Kochen  mit  Säure  reduzierenden  Zucker  liefern,  die  sich  poly- 
saccharidähnlich verhalten,  aber  nicht  mit  dem  tierischen  Polysaccharid 

1)  P.  Mayer,  Z.  phys.  Ch.  82.  518.  1901. 

2)  H.  Chr.  Geelmuyden,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  48.  137.  1909. 

3)  H.  A.  Landwehr,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Ch.  6.  74.  1882;  8.  122.  1883/84; 
9.  368.  1895;  Pflügers  Archiv  89.  193.  1886;  40.  35.  1887. 
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(Glycogen)  identisch  sind.  Die  Angaben  über  Harndextrine  sind  vor- 
läufig alle  mit  grosser  Vorsicht  aufzunehmen. 

A.  Vorkommen.  Landwehr  konnte  das  Vorkommen  seines 
„tierischen  Gummi“  durch  Darstellung  der  unlöslichen  Kupferverbindung 
stets,  wenn  auch  in  wechselnden  Mengen,  dartun.  Später  haben  die 
Untersuchungen  von  Wedenski,  Baisch,  Lemaire,  Rein- 
hold,  v.  A 1 f t h a n 1)  an  den  aus  Harn  darstellbaren  Benzoaten  das 
Vorkommen  von  „dextrinartigen  Stoffen“  gezeigt.  Auch  nach  der  Ver- 
gärung mit  Hefe  sind  , solche  Dextrine  nach  A 1 f t h a n in  zum  Teil 
beträchtlichen  Mengen  noch  gewinnbar  (s.  auch  Kapitel  „Benzoesäure- 
ester der  Kohlehydrate“,  S.  330).  Luther  bestimmte  die  Menge 
des  unvergärbaren  Kohlehydrats  (Dextrin  und  Isomaltose)  im  normalen 
Harn  mittelst  der  Furfurolprobe  zu  0,136o/o.  Gewisse  chronische  Krank- 
heiten scheinen  eine  Vermehrung  der  Substanz  herbeizuführen.  E.  Sal- 
kowski2)  stellte  durch  Alkoholfällung;  aus  Harn,  der  durch  Vor- 
behandlung mit  Tierkohle,  Quecksilberchlorid  etc.  gereinigt  war,  ein 
dextrinartiges,  „durch  Säure  leicht  hydrolysierbares,  von  Ptyalin  nicht 
angreifbares,  vermutlich  stickstoffhaltiges  Kohlehydrat“  dar,  das  aber 
durch  sein  Verhalten  gegen  Kupfersulfat  und  Natronlauge  sich  vom 
„tierischen  Gummi“  unterschied. 

B.  Eigenschaften.  1.  Das  tierische  Gummi  Land  wehrs 
bildet  ein  weisses,  mehlartiges,  geschmack-  und  geruchloses  Pulver. 
An  feuchter  Luft  wird  es  gummiartig  durchsichtig.  Es  löst  sich,  wenn 
es  nicht  erhitzt  war,  in  Wasser  zu  einer  schwach  gelblichen,  nicht 
opalisierenden  sirupösen  Flüssigkeit,  welche  stark  schäumt  und  den 
Schaum  tagelang  stehen  lässt.  Die  bei  120°  getrocknete  Substanz  quillt 
in  Wasser  bloss  an.  Durch  Kochen  verliert  die  Lösung,  namentlich 
bei  gleichzeitiger  Gegenwart  von  Säuren  oder  Alkalien,  ihre  colloide 
Beschaffenheit.  In  Alkohol  und  in  Äther  ist  es  unlöslich.  Aus  der 
wässerigen  Lösung  wird  es  durch  3 — 4 Volumen  Alkohol  gefällt,  in 
Flocken  aber  erst  heim  Erwärmen  auf  ungefähr  60°;  Lösungen  reiner 
Substanz  geben  dabei  erst  auf  Zusatz  einer  Spur  Kochsalz  einen  Nieder- 
schlag; Salzsäure  vermindert  die  Fällbarkeit  der  Substanz  durch  Alkohol. 
Eisessig  fällt  die  ikonzentrierte  wässerige  Lösung.  Mit  Eiweiss  kann 
das  tierische  Gummi  nach  Mörner3)  eine  durch  Essigsäure  fällbare 


1)  Landwehr,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1885.  369.  — H.  Weden ski, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  13.  126.  1888.  — K.  Baisch,  ebenda  18.  199;  19.  364.  1894. 
20.  248.  — Lemaire,  ebenda  21.  444.  1895.  — B.  Reinbold,  Pflüg.  Arch.  91. 
35.  1902.  — K.  y.  Alfthan,  Diss.  Helsingfors  1900  sowie  1904. 

2)  E.  Luther,  Vorkommen  von  Kohlehydraten  im  normalen  Harn.  Diss. 
1890.  42.  — E.  Salkowski,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1905.  N.  51  u.  52. 

3)  K.  A.  H.  Hörner,  Skandin.  Archiv  6.  334. 
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Mischung  geben.  Sättigen  der  wässerigen  Lösung  mit  Ammonsulfat 
fällt  das  tierische  Gummi,  mit  Natriumsulfat  nicht. 

Das  tierische  Gummi  aus  Schleim  oder  Pseudomucin  der  Ovarialcysten 
enthält  nach  Fr.  Müller1)  stets  Stickstoff. 

a)  Die  Lösung  dreht  die  Ebene  des  polarisierten  Lichtes  schwach 
rechts  (Landwehr).  An  einer  5o/0igen  Lösung  ist  nach  Freund2) 
eine  Drehung  nicht  wahrzunehmen. 

b)  Durch  Jod  wird  die  Lösung  nicht  gefärbt.  Methylviolett  färbt 
die  Substanz  in  unreinem  Zustand  rot,  in  reinem  nicht. 

c)  Mit  den  Alkalien  und  alkalischen  Erden  geht  das  tierische 
Gummi  in  Alkohol  unlösliche  Verbindungen  ein.  — Durch  Bleizucker 
wird  es  nicht  gefällt,  wohl  aber  durch  Bleiessig  und  Ammoniak;  nach 
dem  Zersetzen  des  Niederschlags  mit  Schwefelwasserstoff  bleibt  das 
Schwefelblei  suspendiert  und  lässt  sich  durch  Filtrieren  nicht  entfernen. 
— Eine  mit  Eisenchlorid  versetzte  Lösung  des  Gummis  scheidet  beim 
Hinzufügen  von  Ammoniak  sowie  beim  Schütteln  mit  kohlensaurem 
Kalk  eine  Verbindung  des  Gummis  mit  Eisenoxyd  aus.  — Macht  man 
eine  mit  Kupfervitriol  vermischte  Lösung  der  Substanz  mit  Natronlauge 
stark  alkalisch,  so  fällt  eine  Verbindung  derselben  mit  Kupferoxyd  als 
weissblauer  flockiger  Niederschlag  aus,  welcher  bei  nicht  zu  langem 
Stehen  seine  Farbe  behält  und  nicht,  wie  Kupferhydrat,  schwarz  wird. 

Durch  Tierkohle  filtrierter  Harn  löst  nach  Luther 3)  auf  Zusatz  von 
Natronlauge  Kupferhydrat  mit  hellblauer  Farbe  und  scheidet  beim  Stehen  kein 
Kupferoxyd  ab,  sondern  bläulich-weisse  Flocken. 

d)  Durch  Kochen  mit  verdünnten  Säuren  wird  das  tierische 
Gummi  sehr  langsam  in  eine  zuckerartige  Substanz  (Gummose)  ver- 
wandelt. Dieselbe  reduziert  alkalische  Kupferoxydlösung  weit  langsamer 
als  Traubenzucker,  ist  nicht  krystallisiert  erhalten  worden,  schmeckt 
schwach  süss  und  zugleich  bitter,  ist  in  Alkohol  schwerer  löslich  als 
in  Wasser  und  gärt  mit  Hefe  nicht. 

e)  Speichel,  Diastase,  Pankreas-  und  Leberferment  verändern  das 
Gummi  nicht;  durch  Hefe  wird  es  in  Gärung  versetzt. 

f)  Bei  anhaltendem  Kochen  mit  Natronlauge  färbt  sich  die  Lösung  gelb 
bis  braun.  Das  Gummi  reduziert  Fehling  sehe  Flüssigkeit  bei  10  Minuten 
langem  Verweilen  im  Wasserbad  nicht,  aber  allmählich  bei  längerem  Erhitzen. 
Silbernitrat  wTird  durch  dasselbe  langsam  reduziert,  beim  Kochen  mit  ammo- 
niakalischer  Silberlösung  scheidet  sich  ein  Silberspiegel  ab. 

g)  Durch  Salpetersäure  wird  das  Gummi  zu  Oxalsäure  oxydiert.  Salz- 
säure soll  es  in  Lävulinsäure  überführen. 

h)  Mit  a-Naphthol  gibt  es  nach  Bai  sch4)  eine  starke  Furfurolreaktion. 

1)  Fr.  Müller,  Sitzuugsber.  d.  Gesellsch.  zur  Beförderung  der  gesamten 
Naturw.  zu  Marburg  1896.  73. 

2)  E.  Freund,  Zentralbl.  f.  Physiol.  6.  346.  1892. 

3 ) Luther,  a.  a.  O.  50. 

A)  K.  Bai  sch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19.  359.  1894. 
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2.  Das  durch  Benzoylierung  gewinnbare  „Dextrin“.  Dasselbe  wird 
nach  Baisch  gewonnen,  indem  man  es  aus  der  konzentrierten  Lösung 
des  mit  Äthylat  verseiften  Benzoates  mit  viel  Alkohol  fällt;  es  wird 
dabei  sehr  stark  salzhaltig  gewonnen  (v.  Alfthan).  Nach  Lern  ai  re 
scheidet  sich  das  Harndextrin  aber  schon  während  der  Verseifung  in 
der  alkoholischen  Lösung  ab.  Es  wird  abfiltriert  und  wiederholt  in 
Wasser  gelöst  und  mit  Alkohol  gefällt.  Es  ist  amorph,  löst  sich  völlig 
klar  in  Wasser,  die  Lösung  färbt  sich  mit  Jod  nicht  braun  (Lemaire), 
das  Dextrin  ist  also  von  Glycogen  verschieden.  Die  Substanz  gibt 
mit  a-Naphthol  eine  starke  Furfurolreaktion,  reduziert  alkalische  Kupfer- 
oxydlösung nicht  (Baisch),  gibt  mit  Kupfervitriol  und  Natronlauge  einen 
blauen  Niederschlag,  der  beim  Kochen  nicht  schwarz  wird  (Lemair e), 
und  liefert  erst  bei  langem  Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  eine 
Kupferhydrat  bei  alkalischer  Reaktion  reduzierende  Substanz  (Baisch, 
Lemaire);  der  Körper  ist  vollkommen  N-frei  (Lemaire)  und  gibt 
mit  Ferrocyankalium  sowie  mit  Milions  Reagens  keine  Eiweissreak- 
tionen (Baisch).  Die  Substanz  zeigt  also  eine  weitgehende  Überein- 
stimmung mit  dem  Landwehr  sehen  „tierischen  Gummi“. 

Nach  v.  Alfthan  haften  geringe  Mengen  von  N als  Verunreinigung  an. 
Das  tierische  Gummi  ist  zwar  direkt  nicht  vergärbar,  geht  aber  beim  Vergären 
zuckerhaltigen  Harns  in  unbekannter  Weise  zum  grössten  Teil  verloren  (v.  Alf- 
than). Es  ist  zum  grössten  Teil  diffusibel,  eine  Reinigung  von  den  Asche- 
bestandteilen durch  Dialyse  ist  daher  nicht  angängig.  Es  reduziert  Silber- 
nitrat beim  Stehen  im  Dunkeln.  Versetzt  man  eine  lo/0ige  Lösung  der  Substanz 
mit  2 — 3 Volumina  einer  lo/0igen  Traubenzuckerlösung,  so  fällt  die  Nylander- 
sche  Probe  völlig  negativ  aus,  während  die  Trommer  sehe  Probe  stark 
positiv  ist.  Bei  längerem  Kochen  in  verdünnter  HCl  entsteht  in  reichlicher  Menge 
eine  mit  Hefe  vergärbare,  reduzierende  Substanz  (v.  Alfthan).  v.  Alf- 
than löste  z.  B.  0,307  g Dextrin  (auf  wasser-  und  aschefreie  Substanz  be- 
rechnet) in  wenig  Wasser,  neutralisierte  mit  verdünnter  HCl,  setzte  2 ccm  kon- 
zentrierte HCl  hinzu,  fällte  auf  50  ccm  mit  Wasser  auf  und  kochte  3 Stunden. 
Das  Reduktionsvermögen  entsprach  dann  0,06  g Traubenzucker,  die  im  Gär- 
versuch entwickelte  C02  dagegen  0,25  g ( !)  Traubenzucker. 

3.  Das  nach  Salkowski  gewonnene  Dextrin. 

Die  in  Wasser  leicht  mit  neutraler  Reaktion  lösliche  Substanz  ist  asche- 
frei, stark  stickstoffhaltig.  Die  Lösung  färbt  sich  nicht  mit  Jod- 
Jodkalium.  Sie  wird  nicht  gefällt  durch  Bleiessig,  Mercuriacetat,  Mercurinitrat, 
wohl  aber  durch  Bleiessig  -f-  Ammoniak,  sowie  durch  Phosphorwolframsäure 
Salzsäure.  Sie  gibt  keine  Biuretreaktion,  keine  Diazobenzolsulfosäurereaktion. 
Die  Reaktion  mit  a-Naphthol  und  Schwefelsäure  ist  stark  positiv.  Mit  Silber- 
nitrat, NH?  und  NaOH  entsteht  ein  starker  Silberspiegel.  Mit  NaOH  und  CuS04 
fällt  Cu(OH)2  aus,  das  sich  beim  Umschütteln  nicht  oder  nur  zum  kleinsten 
Teil  löst.  Beim  Kochen  scheiden  sich  kleine  blauweissliche  Flocken  ab  (Gegen- 
satz zuny  tierischen  Gummi  Land  wehrs).  Bringt  man  durch  Weinsäure  das 
Cu(OH)2  in  Lösung,  so  bleibt  die  klare  blaue  Lösung  beim  Erhitzen  absolut  un- 
verändert. Beim  Erwärmen  gleicher  Vol.  der  Lösung  der  Substanz  mit  Salz- 
säure (1,124  D)  auf  1 Min.  entsteht  schon  reichlich  reduzierendes  Kohlehydrat 
(starke  Trommer  sehe  Probe).  Bei  Einwirkung  von  stark  wirksamem  Speichel 
entstand  selbst  nach  22  stündigem  Verweilen  im  Brutschrank  kein  reduzierender 
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Zucker.  Hauptsächlich  wegen  dieses  Verhaltens  gegen  Speichel  glaubt  Sal- 
k o w s k i , dass  es  sich  nicht  um  ein  verunreinigtes  Dextrin,  sondern  um  ein 
stickstoffhaltiges  Kohlehydrat  handele. 

C.  Darstellung.  1.  Für  die  Darstellung  des  tierischen  Gummis 
hat  Landwehr  folgendes  Verfahren  angegeben. 

An  der  Substanz  reiche  Harne  werden  mit  Natronlauge  stark  alkalisch 
gemacht  und  filtriert.  In  das  Filtrat  giesst  man  dann  so  lang  Kupfervitriol- 
lösung, bis  sich  der  in  einer  Probe  erzeugte  Kupferniederschlag  beim  Kochen 
schwärzt.  Die  Flüssigkeit  muss  dabei  immer  stark  alkalisch  gehalten  werden. 
Der  Niederschlag  wird  salzfrei  gewaschen,  auf  Papier  getrocknet,  in  möglichst 
wenig  Salzsäure  gelöst,  die  Lösung  mit  3 Volumen  absolutem  Alkohol  versetzt 
und  auf  60°  erwärmt.  In  dem  sauren  Alkohol  löst  sich  das  Harndextrin  nicht 
unschwer  und  man  erleidet  daher;  bei  diesem  Verfahren  erhebliche  Verluste. 
Freund  vermindert  sie  dadurch,  dass  er  die  saure  Reaktion  der  Lösung  mit 
Ammoniak  gerade  so  weit  abstumpft,  dass  das  Kupfersalz  noch  in  Lösung 
bleibt.  Den  feinflockigen  Niederschlag  wäscht  man  mit  Alkohol,  löst  ihn  in 
wenig  Wasser,  fällt  wieder  mit  Alkohol  und  trocknet  den  Niederschlag  im 
Vakuum  über  Schwefelsäure.  Es  ist  schwer  und  vielleicht  überhaupt  nicht 
möglich,  die  Substanz  auf  diese  Weise  ganz  kupferfrei  zu  erhalten. 

Gummiarme  Harne  werden  bis  zur  bleibenden  Trübung  mit  (3 — 4 Vol.) 
Alkohol  versetzt  und  bis  zur  Bildung  von  Flocken  erwärmt.  Der  Niederschlag 
wird  in  wenig  Wasser  gelöst,  das  Filtrat  mit  Kupfervitriol  und  Natronlauge  aus- 
gefällt und  der  Niederschlag  weiter  verarbeitet  wie  der  direkt  aus  dem  Harn 
erhaltene. 

2.  Zur  Darstellung  durch  Benzoylierung  wird  zunächst  nach  den  bekannten 
Vorschriften  das  Benzoatgemenge  der  Harnkohlehydrate  hergestellt.  Eine  vor- 
herige Entfernung  der  vergärbaren  Kohlehydrate  empfiehlt  sich  nicht  (v.  A 1 f - 
t h a n).  Nach  Baisch  lässt  sich  das  Dextrin  gewinnen,  indem  man  es  aus 
der  konzentrierten  Lösung  des  mit  Äthylat  verseiften  Benzoates  durch  viel 
Alkohol  fällt.  Man  erhält  es  so  immer  sehr  salzhaltig.  Nach  Lern  ai  re 
scheidet  sich  das  Harndextrin  aber  schon  während  der  Verseifung  in  der  alko- 
holischen Lösung  ab,  was  A 1 f t h a n bestätigt.  Es  wird  abfiltriert  und  wieder- 
holt in  Wasser  gelöst  und  mit  Alkohol  gefällt. 

v.  Alfthan  gibt  folgende  Vorschrift:  ßenzoesäureester  werden  zur 

Verseifung  mit  verdünnter  Salzsäure  verrieben,  chlorfrei  gewaschen,  getrocknet, 
in  warmem  Alkohol  gelöst  und  von  Spuren  ünlöslicher  Bestandteile  abfiltriert. 
Die  Lösung  wird  sodann  abgekühlt  mit  einer  ebenfalls  abgekühlten  Natrium- 
iäthylatlösung  verseift.  Die  Verseifung  wurde  so  lange  fortgesetzt,  bis  eine 
Probe  des  Filtrates  mit  3 — 4 Vol.  Wasser  keine  Trübung  von  un verseiften  Estern 
mehr  gab.  Der  voluminöse  Niederschlag  wird  abfiltriert  und  dann  mit  95o/0igem 
Alkohol  gewaschen,  bis  das  Filtrat  neutral  reagiert.  Der  Niederschlag  wurde 
dann  möglichst  durch  Ausdrücken  zwischen  Filtrierpapier  vom  Alkohol  befreit, 
dann  in  wenig  Wasser  gelöst.  Die  Lösung  reagiert  stark  alkalisch  durch  Natrium- 
carbonat, das  sich  aus  dem  Natriumäthylat  bei  der  Verseifung  bildet.  xAuch 
durch  mehrfaches  Umfällen  lässt  sich  dieses  Natriumcarbonat  nicht  entfernen. 
Die  alkalische  Lösung  wird  mit  5 Vol.  Alkohol  gefällt,  wobei  die  alkalische 
Reaktion  der  Lösung  bis  auf  Spuren  verschwindet.  Der  aus  tierischem  Gummi 
bestehende  Niederschlag  wird  labfiltriert,  mit  Alkohol  und  Äther  gewaschen 
und  falls  er  noch  direkte  Reduktionsfähigkeit  besitzt,  wieder  in  Wasser  auf- 
gelöst und  nochmals  mit  Alkohol  gefällt. 

3.  Darstellung  des  S a 1 k o w s k i sehen  Harndextrins.  Grössere  Mengen 
Harn  (ca.  18  Liter)  werden  in  einer  Reihe  von  Anteilen  zum  Sirup  abgedampft. 
Nach  längerem  Stehen  wird  von  den  auskrystallisierten  Salzen  abgegossen  und 
mit  dem  mehrfachen  Vol.  Alkohol  (93o/0)  gefällt.  Die  alkoholische  Lösung  wird 
abgedampft  und  mit  absolutem  Alkohol  gefällt.  Der  Niederschlag  wird  in 
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Wasser  gelöst,  von  den  Uraten  abfiltriert  und  dann  der  Dialyse  in  strömendem 
Wasser  während  60  Stunden,  bis  zur  fast  völligen  Cl-Freiheit,  unterworfen. 
Die  Flüssigkeit  wird  dann  eingeengt  und  wieder  mit  absolutem  Alkohol  gefallt. 
Dieser  Niederschlag  wird  wieder  in  Wasser  aufgelöst.  Aus  dieser  Lösung 
kann  nunmehr  das  Dextrin  in  verschiedener  Weise  dargestellt  werden. 

a)  Die  Lösung  wird  mit  Mercuriacetat  gefällt.  Das  Filtrat  wurde  dann 
mit  HgCl?  und  Na2C03  versetzt.  Das  Filtrat  von  dem  reichlichen  Niederschlag 
wurde  mit  SH2  entquecksilbert,  eingedampft  und  wieder  in  absoluten  Alkohol 
gegossen.  Der  Niederschlag  stellt  das  Harndextrin  dar. 

b)  Die  Lösung  wird  mit  Quecksilberacetat  unter  Zusatz  von  etwas  Natrium- 
carbonat gefällt.  Das  Filtrat  wird  entquecksilbert  und  wieder  abfiltriert.  Der 
SH2  wird  unter  Erwärmen  durch  einen  Luftstrom  entfernt  und  nun  wird  mit 
Bleiessig  gefällt  (auf  diese  Weise  werden  die  Oxypro  teinsäuren  entfernt).  Das 
Filtrat  von  dem  Bleiessigniederschlag  wird  mit  Bleiessig  -f-  NH3  gefällt.  Der 
Niederschlag  wird  abfiltriert,  gewaschen  und  mit  SPI2  zerlegt.  Das  Filtrat 
wird  vorsichtig  eingeengt  und  in  Alkohol  absol.  gegossen.  Durch  Abfiltrieren, 
Entwässern  durch  Äther,  Trocknen  über  Schwefelsäure  wurde  dann  das  „Dex- 
trin“ als  schneeweisse  Substanz  von  den  obigen  Eigenschaften  erhalten. 

D.  Nachweis.  Zum  Nachweis  dient  die  Darstellung.  Das 
tierische  Gummi  Landwehrs,  sowie  das  durch  Benzoylierung  ge- 
wonnene Dextrin  geben  mit  Kupferhydrat  eine  in  Natronlauge  unlös- 
liche, sich  beim  Kochen  in  der  alkalischen  Flüssigkeit  nicht  schwärzende 
Verbindung  und  werden  durch  anhaltendes  Kochen  mit  verdünnter 
Schwefelsäure,  aber  nicht  durch  Speichel  in  eine  alkalische  Kupfer- 
lösung reduzierende  Substanz  verwandelt;  vom  Glycogen  unterscheiden 
sie  sich  dadurch,  dass  sie  sich  durch  Jod  nicht  färben. 

Das  Dextrin,  nach  Salkowski  dargestellt,  kann  durch  die  Re- 
aktion mit  ct-Naphthol  und  Schwefelsäure,  sowie  dadurch,  dass  durch 
Erwärmen  mit  HCl  sehr  rasch  Reduktionsvermögen  eintritt  (s.  oben), 
identifiziert  werden. 

11.  Glycogen,  Erythrodextrin. 

(CeüioOö)  n “f~  H20. 

A.  Vorkommen.  Im  Harn  bei  Diabetikern  fand  E.  Reichardt  wieder- 
holt nach  Abnahme  des  Zuckers  oder  gänzlichem  Verschwinden  desselben  aus 
dem  Harn  (z.  B.  nach  dem  Gebrauch  von  Karlsbader  Wasser)  eine  dextrinartige, 
sich  mit  Jod  braunrot  färbende,  von  Reichardt  als  Dextrin  bezeichnete  Sub- 
stanz (Erythrodextrin  oder  Glycogen).  Der  Harn  war  dadurch  ausgezeichnet, 
dass  er  bei  Anstellung  der  Trommer  sehen  Probe  das  Kupferoxyd  nur 
nach  langem  Kochen  reduzierte.  Den  gleichen  Befund  machte  Leube  an  den 
Harnen  zweier  Diabetiker;  er  betrachtete  den  Körper  als  Glycogen.  Im  Harn 
Gesunder  und  in  dem  eines  an  Diabetes  insipidus  Leidenden  fand  Leube  die 
Substanz  nicht.  Nach  den  angegebenen  Eigenschaften  lässt  sich  nicht  ent- 
scheiden, ob  es  sich  um  Glycogen  oder  Erythrodextrin  gehandelt  hat,  aber  aus 
physiologischen  Gründen  ist  die  Gegenwart  von  Glycogen  im  Harn  Diabetischer 
viel  wahrscheinlicher,  als  die  von  Erythrodextrin.  Y.  K o t a k e x)  isolierte 


1)  E.  Reichardt,  Archiv  d.  Pharm.  [3.]  5.  502.  1874.  — W.  Leube,  Vir- 
chows  Archiv  113.  391.  1888.  — Yashiro  Kotake,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cli.  (>5. 
414.  (1910.) 
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aus  dem  Harn  eines  Hundes,  der  4 g Oxyphenylglyoxylsäure  in  Gelatinekapseln 
bekommen  hatte,  einen  Körper,  der  nach  seinen  Eigenschaften  und  seiner 
elementaren  Zusammensetzung  als  mit  Erythrodextrin  identisch  anzusehen  ist. 
Wiederholung  des  Versuchs  beim  gleichen  und  bei  anderen  Tieren  führte  nicht 
zur  Ausscheidung  von  Erythrodextrin;  auch  fehlte  dieser  Körper  bei  dem 
ersterwähnten  Tiere  unter  normalen  Verhältnissen. 

B.  Eigenschaften.  Nach  den  übereinstimmenden  Analysen  von  Külz 
und  Borntraeger,  von  F r ä n k e 1 und  von  Huppert  kommt  dem  bei  100 
bis  110°  getrockneten  Glycogen  die  Formel  6 C6H10O5,  H20  zu.  Aus  der  Gefrier- 
punktsbestimmung leitet  Sabanjew  für  das  Glycogen  die  Formel  10  C6H10O5 
(-f-  H20)  ab.  — Dem  Erythrodextrin  schreiben  Brown  und  Morris  die 
Zusammensetzung  14  CeH10O5,  H20,  Lintner  und  Düll  auch  auf  Grund 
der  kryoskopischen  Bestimmung  36  C6H10O5,  I420.  — Beide  Kohlenhydrate  liefern 
bei  der  Verzuckerung  mit  Säure  dieselbe  Menge  Zucker  (Huppert)1). 

Sie  bilden  beide  weisse  pulvrige  Substanzen;  das  mit  Alkohol  und  mit 
Äther  gewaschene  und  im  Vakuum  getrocknete  Glycogen  bildet  ein  Mehl.  Das 
Erythrodextrin  ist  hygroskopisch  und  klebt,  das  Glycogen  nicht.  Beide  lösen 
sich  in  Wasser,  das  Dextrin  liefert  klare  Lösungen,  während  die  des  Glycogens 
opalisieren. 

Die  spez.  Drehung  des  Glycogens  ist  von  Huppert  zu  [a]  d = 196,6° 
bestimmt  worden,  womit  die  verlässlichen  Bestimmungen  anderer  im  Mittel 
übereinstimmen;  die  des  Erythrodextrins  beträgt  nach  Lintner  und  Düll 
gleichfalls  196°. 

Aus  der  eisenchloridhaltigen  Lösung  wird  das  Glycogen  nach  Landwehr 
durch  Neutralisieren  der  Lösung  mit  kohlensaurem  Natron  oder  Kalk  in  Ver- 
bindung mit  Eisenoxydhydrat  niedergeschlagen.  Es  wird  ferner  gefällt  durch 
Barythydrat  (C  bittenden,  Abeies),  durch  Bleiessig  (Bizio,  Chitten- 
d e n),  und  nach  Nasse  durch  Kalkhydrat,  Bleioxydnatron,  Zinnoxydulnatron,, 
schwefelsaures  Kupferoxyd- Ammonium,  und  Gerbsäure  in  Verbindung  mit  dem 
Fällungsmittel.  In  Eisessig  ist  das  Glycogen  unlöslich  (Bizio)  und  wird  nach 
Lehmann  durch  starke  Essigsäure  aus  seiner  konzentrierten  Lösung  nieder- 
geschlagen; ebenso  wird  es  nach  Nasse  durch  Propionsäure  und  Butter- 
säure gefällt.  Wie  das  Glycogen  verhält  sich  aber  gegen  diese  Fällungsmittel 
nach  Nasse  auch  das  Erythrodextrin  (das  Achroodextrin  und  die  lösliche 
Stärke).  — Auch  Phosphorwolframsäure  fällt  aus  salzsaurer  Lösung  beide 
Kohlehydrate  (Hupper  t)  2).  Verdünnte  Trichloressigsäure  schlägt  das  Glycogen 
nicht  nieder  (Fränkel),  es  lässt  sich  so  von  Eiweisskörpern,  wenn  auch 
nicht  ganz  vollständig,  trennen. 

Das  Glycogen  und  das  Erythrodextrin  färben  sich  mit  Jod  kastanien- 
braun; Neutralsalze  (Natriumsulfat,  Chlornatrium,  Chlorammon  etc.)  verstärken 
nach  Nasse  die  Färbung,  Jodkalium  bringt  sie  zum  Verschwinden,  Natrium- 
acetat führt  sie  in  blauviolett  über.  Die  rote  Lösung  zeigt  kein  Spektrum,  sondern 
nur  eine  allgemeine  gegen  das  violette  Ende  zunehmende  Verdunklung  (Brücke, 


1)  E.  Külz  u.  A.  Borntraeger,  Pflügers  Archiv  24.  26.  1881.  — 
S.  Fränkel,  daselbst  52.  128.  1892.  - — Huppert,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  IS. 
138.  — Sabanejew,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.  5.  192.  — Brown  u.  Morris, 
Chem.  Zentralbl.  1889.  2.  123.  — C.  J.  Lin  tner  u.  G.  Düll,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch. 
26.  2537.  1893. 

2)  H.  A.  Landwehr,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8.  168.  1883.  — N.  H. 
Chittenden,  Ann.  d.  Chem.  178.  269.  1875.  — M.  Abel  es,  Wiener  med.  Jahrb. 
1877.  551;  Jahresber.  f.  Tierchem.  7.  63.  — G.  Bizio,  Comptes  rendus  65.  175; 
Jahresber.  f.  Chem.  1867.  741.  — O.  Nasse,  Pflügers  Archiv  37.  352.  1895.  — 
Bizio,  Comptes  rendus  62.  675;  Jahresber.  f.  Chem.  1866.  753.  — C.  G.  Lehmann, 
Handb.  d.  physiol.  Chem.  2.  Aufl.  1859.  152.  — Huppert,  a.  a.  O.  147. 
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Huppert)1).  Versetzt  man  gleich  konzentrierte  Lösungen  beider  Kohlehydrate 
mit  gleich  viel  Jod,  so  sind  Farbe  und  spektrales  Verhalten  beider  gleich. 
Durch  Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  oder  Salzsäure,  ebenso  durch 
Speichel  und  andere  saccharifizierende  Enzyme  erhält  man  aus  ihnen  bald 
reduzierenden  Zucker. 

C.  Nachweis.  Reich  ardt  verfuhr  folgendermassen.  Der  Harn  wurde 
bis  zum  Sirup  verdunstet  und  mit  Kalihydrat  und  absolutem  Alkohol  versetzt, 
wodurch  eine  starke  Trübung  eintrat,  welche  sich  ähnlich  dem  Zuckerkali 
am  Boden  vereinigte,  so  dass  die  überstehende  Flüssigkeit  leicht  abgegossen 
werden  konnte.  Dieser  Niederschlag  wurde  mehrmals  mit  absolutem  Alkohol 
abgewaschen,  dann  in  Essigsäure  gelöst,  was  leicht  vonstatten  ging,  und  die 
Lösung  nochmals  mit  absolutem  Alkohol  versetzt.  Das  „Dextrin“  fiel  dabei 
wieder  aus,  während  essigsaures  Kali  und  Zucker  in  Lösung  blieben.  Dieser 
zweite  Niederschlag  wurde  wieder  mit  Alkohol  gewaschen  und  getrocknet.  Nach 
dem  Zerreiben  stellte  er  ein  weisses  geschmackloses  Pulver  dar,  dessen  wässerige 
Lösung  nur  bei  anhaltendem  Kochen  die  Trommer  sehe  Probe  gab,  sogleich 
aber  nach  dem  Erwärmen  mit  verdünnter  Schwefelsäure.  Jodwasser  färbte  die 
Substanz  braunrot.  Die  Substanz  enthielt  noch  eine  Spur  phosphorsauren  Kalk; 
die  aschefreie  Substanz  erwies  sich  nach  der  Formel  C12H20O10  zusammengesetzt 
(gefunden  44,39 o >/0  C,  6,50  H,  49,11  0;  berechnet  44,4  C,  6,17  II,  49,39  0). 

L e u b e fällte  den  frisch  gelassenen  Harn  mit  Alkohol  und  befreite  den 
Niederschlag,  wenn  er  aus  diabetischem  Harn  gewonnen  war,  durch  Waschen 
mit  Alkohol  oder  Lösen  in  Wasser  und  Fällen  durch  Alkohol  vom  Zucker. 
Einzelne  Teile  des  Niederschlags  färbten  sich  durch  Jod  dunkelbraun.  Der  völlig 
zuckerfreie  wässerige  Auszug  des  Niederschlages  wurde  durch  x/2  stündjjges 
Kochen  mit  ungefähr  10o/0  Schwefelsäure  in  Zucker  verwandelt,  welcher  nach 
dem  Neutralisieren  mit  Natronlauge  Fehling  sch©  Flüssigkeit  reduzierte, 
Phenylglycosazon  lieferte,  aber,  wohl  wegen  seines  starken  Salzgehaltes,  mit 
Hefe  nicht  gor. 

Kotake.  Der  Harn  wurde  mit  Presshefe  (0,3 — 0,4  g auf  ca.  350  ccm) 
versetzt  und  24  Stunden  vergoren.  Dann  wurde  mit  Schwefelsäure  angesäuert 
und  2 Tage  im  Extraktionsapparat  mit  Äther  extrahiert.  Der  Harn  wurde  dann 
mit  neutralem  Bleiacetat  gefält,  filtriert,  mit  Bleiacetat  -}-  NH3  gefällt.  Der 
Bleiacetat-NHg-Niederschlag  wurde  mit  SH2  zerlegt,  dann  wurde  die  Lösung 
auf  dem  Wasserbad  eingedampft  und  mit  den  doppelten  Volumen  Alkohol  ge- 
fällt. Durch  Auswaschen  mit  verdünntem  Alkohol  und  mehrfaches  Ausfällen 
aus  wässeriger  Lösung  mit  Alkohol  wurden  schliesslich  0,23  g der  'fraglichen 
Substanz  erhalten.  Für  die  lo/0ige  Lösung  betrug  [a]D  -j-  194,3°.  Beim  Erwärmen 
mit  3 o/o  HCl  nahm  die  Drehung  bedeutend  ab.  Trommer  sehe  Probe,  Gärprobe, 
Phenylhydrazinprobe  waren  jetzt  positiv.  Schmelzpunkt  des  Osazons  204  bis 
205°.  Die  auch  in  hoher  Konzentration  nicht  opalisierende  Lösung  (Unterschied 
von  Glycogen)  färbte  sich  mit  Jod  braunrot;  nach  Zusatz  von  konzentrierter 
Na-Acetatlösung  (Nasse)  ging  die  Farbe  in  violett  über.  Die  Zusammen- 
setzung entsprach  der  Formel  (C6H10O5)x  (C  44,61,  H 5,87  o/0). 

12.  Inosit. 

C«H1S06  + 2 H,0. 

(—  CH  . OH  — )6. 

S y n. : Hexahydro-hexoxybenzol.  Cyklos©. 

A.  Vorkommen.  Rosenberger  konnte  im  normalen  Harn 
von  Menschen  und  Hunden,  nicht  aber  von  Kaninchen  Inosit  nachweisen. 

l)  O.  Nasse,  a.  a.  O.  585.  — Brücke,  Sitzungsb?r.  d.  k.  Akad.  d.  Wiss. 
63.  2,  Abt.  216.  1871.  — Huppert,  a.  a.  O.  143. 
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Auch  Star  keil  stein  findet  ihn  in  jedem  normalen  Harn  zu  etwa 
0,08o/0.  Bei  Diabetes  mellitus  und  Diabetes  insipidus  war  derselbe  ver- 
mehrt. Der  Inosit  kommt  zuweilen  in  kleiner  Menge  im  Harn  bei 
Albuminurie  und  bei  Diabetes  mellitus  vor  (Neukomm,  G a 1 1 o i s), 
ferner  nach  übermässiger  Zufuhr  von  Wasser  (Külz);  in  einem  diabe- 
tischen Harn  sah  V o h 1 x)  den  Inosit  allmählich  an  Stelle  des  Trauben- 
zuckers treten;  die  tägliche  Inositmenge  betrug  18 — 20  g.  Durch  Ver- 
abreichung von  Inosit  wird  eine  Glycosurie  jedoch  nicht  gesteigert 
(Külz). 

Chemische  Beziehungen  zwischen  Inosit  und  Hexosen  sind  nicht  sicher. 
Man  könnte  an  eine  intramolekulare  Aldh. -Kondensation  denken: 

CH  . OH  . CH  . OH  — COH  CH(OH) . CH(OH) . CH  . OH 

I i I 

CH . OH  . CH  . OH  . CH2OH  CH(OH) . CH(OH) . CH  . OH 

Die  Rolle  des  Inosits  in  der  Natur,  seine  Verbreitung,  sein  häufiges  Vor- 
kommen neben  eigentlichen  Zuckern  bei  Tier  und  Pflanze  deuten  auf  wechsel- 
seitige Beziehungen  im  Stoffwechsel. 

B.  Eigenschaften.  1.  Der  Inosit  ist  kein  Zucker,  es  gehen 
ihm  alle  chemischen  Eigenschaften  dieser  ab.  Nach  den  Untersuchungen 
von  M a q u e n n e ist  er  vielmehr  als  Hexahydroxybenzol  aufzufassen 
und  als  solches  unter  den  Verbindungen  der  Fettreihe  eher  dem  Mannit 
zu  vergleichen. 

2.  Er  bildet  meistens  blumenkohlartig  gruppierte  Krystalle,  die 
aber  auch  zuweilen  einzeln  anschiessen  und  dann  6 — 8 mm  lang 
werden.  Die  Krystalle  gehören  dem  klinorhombischen  System  an.  Sein 
Krystallwasser  (16,67 o/o)  verliert  er  an  trockner  Luft  oder  hei  100°. 
Er  sintert  bei  210°  und  schmilzt  bei  217°  (Tambach,  Maquenne; 
bei  225°,  Fick).  Sein  Geschmack  ist  süss.  Er  löst  sich  in  7,5  Vol. 
Wasser  von  17 — 21°  (F  ick),  viel  schwerer  in  Alkohol,  leicht  in  heissem 
Wasser  bildet  aber  nie  sirupöse  Lösungen.  Es  löst  sich  auch  leicht  in 
verdünnter  oder  konzentrierter  Essigsäure  und  krystallisiert  aus  dieser 
Lösung  leichter  als  aus  Wasser  (Maquenne).  In  absolutem  Alkohol 
und  in  Äther  ist  er  unlöslich.  Seine  Lösungen  sind  optisch  inaktiv, 
werden  auch  nicht  aktiv,  wenn  man  Penicillium  glaucum  auf  ihnen 
wachsen  lässt  (M aquenne).  Mit  Phenylhydrazin  gibt  er  keine  Ver- 
bindung (E.  Fischer)1 2). 


1)  Franz  Rosenberger,  Z.  56.  373.  (1908.);  Z.  57.  464.  (1908.);  Münch, 
med.  Wochenschr.  55.  Nr.  34.  (1908.)  — E.  S tar  k en  s t ei  n , Zeitschr.  exp.  Patk.  u. 
Ther.  5.  378.  (1908.)  — Yohl,  Arck.  f.  pliysiol.  Heilk.  [2.]  2.  410.  1858. 

2)  R.  Tambach,  Pharmac.  Zentralhalle  87.  167;  Chem.  Zentralbl.  1896. 
1.  932.  — Maquenne.  Bull.  de.  la.  Soc.  chim.  [2.]  47.  290;  48.  58.  1887;  Comptes 
rendus  104.  225.  297.  u.  1819.  — R.  Fick,  Chem.  Zentralbl.  1887.  453.  — 
E.  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  17.  579.  1884. 
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3.  Neutrales  essigsaures  Bleioxyd  fällt  eine  Inositlösung  nicht,  auf 
Zusatz  von  Bleiessig  dagegen  entsteht,  namentlich  leicht  beim  Erwärmen, 
eine  durchsichtige  Gallerte,  (C6Hi]L06)2Pb,  4 PbO  (C  1 o e 1 1 a , Kraut), 
die  in  wenigen  Augenblicken  weiss  wird  und  das  Aussehen  von  Kleister 
annimmt;  nach  dem  Waschen  mit  Wasser  und  Alkohol  trocknet  der 
Niederschlag  zu  einer  gelblichen  zerreiblichen  Masse  ein. 

4.  Beim  Kochen  mit  Alkalihydrat  oder  dem  Hydrat  einer  alka- 
lischen Erde  wird  der  Inosit  nicht  verändert,  seine  Lösungen  färben 
sich  nicht  gelb. 

Inosit  löst  bei  Gegenwart  von  Alkalihydrat  Kupferhydrat  zu  einer 
blauen  Flüssigkeit,  die  sich  beim  Kochen  nicht  verändert,  dagegen 
reduziert  er  nach  Tambach  alkalische  Silberlösung.  — Die  Furfurol- 
reaktion  der  Kohlehydrate  gibt  er  nach  Luther1)  nicht. 

5.  Verdünnte  Salpetersäure  greift  den  Inosit  nicht  an,  über- 
schüssige konzentrierte  Salpetersäure  oxydiert  ihn  aber  u.  a.  zu  Rhodi- 
zonsäure  = Dioxydichinon,  C6(0H)2(02)2  (Maquenne).  Darauf  be- 
ruhen folgende  drei  Reaktionen. 

a)  Wird  eine  Inositlösung  mit  konzentrierter  Salpetersäure  auf  dem  Platin- 
blech (oder  in  einem  Schälchen)  bis  fast  zur  Trockne  verdunstet,  der  Rückstand 
darauf  mit  etwas  Ammoniak  (zur  Beseitigung  der  noch  vorhandenen  Salpetersäure) 
und  Chlorcalciumlösung  befeuchtet  und  wieder  mit  Vorsicht  zur  Trockne  abge- 
raucht, so  entsteht  eine  lebhaft  rosenrote  Färbung  von  rhodizonsaurem  Kalk, 
die  selbst  noch  bei  1 mg  Inosit  sichtbar  ist  (Schere  r)  2).  — Die  Kohlehydrate 
geben  diese  Reaktion  nicht. 

Nach  Boedeker3)  ist  der  Zusatz  des  Ammoniaks  nicht  nur  überflüssig, 
sondern  sogar  schädlich;  in  vielen  Fällen  wird  der  Rückstand  bei  Anwendung 
von  Ammoniak  braun,  ohne  Ammoniak  dagegen  zart  rosenrot.  — Wenn  die 
Färbung  nicht  gleich  ein  tritt,  darf  man  das  Erhitzen  nicht  zu  früh  einstellen. 

b)  Dampft  man  Inosit  mit  überschüssiger  Salpetersäure  zur  Trockne  ein, 
löst  den  Rückstand  in  wenig  Wasser  und  fügt  wenig  Strontiumacetat  zu,  so 
färbt  sich  die  Flüssigkeit  violett  (Seid  e 1).  Nach  Fick  tritt  diese  Reaktion  noch 
mit  0,3  mg  Inosit  ein. 

c)  Verdunstet  man  eine  Inosit  enthaltende  Flüssigkeit  in  einer  Porzellan- 
schale bis  auf  wenige  Tropfen  und  setzt  darauf  ein  Tröpfchen  einer  Lösung 
von  salpetersaurem  Quecksilberoxyd  hinzu,  so  entsteht  zunächst  ein  gelb- 
licher Niederschlag.  Breitet  man  diesen  möglichst  auf  der  Wand  der  Schale  aus 
und  erwärmt  weiter  mit  grosser  Vorsicht,  so  bleibt,  sobald  alle  Flüssigkeit  ver- 
dunstet und  man  nicht  zuviel  von  dem  Reagens  zugesetzt  hat,  zuerst  ein  weiss- 
lich-gelber  Rückstand,  der  bald,  je  nach  der  Menge  des  vorhandenen  Inosits, 
mehr  oder  weniger  dunkelrot  wird.  Die  Farbe  verschwindet  beim  Erkalten, 
kommt  jedoch  nach  gelindem  Erwärmen  wieder  zum  Vorschein  (G  a 1 1 o i s)  4). 

Harnsäure,  Harnstoff,  Stärkemehl,  Milchzucker,  Mannit,  Glycocoll,  Taurin, 


1)  E.  Luther,  Vorkommen  der  Kohlenhydrate  im  normalen  Harn.  Diss. 
1890.  28. 

2)  Scherer,  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  Sl.  375. 

3) .  Boedeker,  Zeitschr.  f.  rat.  Med.  [3.]  10.  162. 

4)  Gallois,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  4.  264. 
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Cystin  und  Clycogen  geben  diese  Reaktion  nicht.  Albumin  färbt  sich  rosa,  Zucker 
färbt  sich  schwarz,  beide  dürfen  daher  nicht  zugegen  sein  (Gallois).  Die 
Reaktion  ist  zuverlässig  (Neubauer). 

Zur  Darstellung  der  Quecksilberlösung  löst  man  1 Teil  Quecksilber  in 
2 Teilen  gewöhnlicher  Salpetersäure,  verdampft  auf  die  Hälfte"  und  versetzt 
mit  l1/2  Teilen  Wasser.  Nach  24  Stunden  giesst  man  die  klare  Lösung  von  dem 
basischen  Salz  ab. 

6.  Durch  Bierhefe  wird  der  Inosit  nicht  in  Gärung  versetzt;  aber 
er  geht  die  Milchsäure-  und  Buttersäuregärung  ein;  die  aus  Inosit  ent- 
standene Milchsäure  ist  nach  H i 1 g e r Fleischmilchsäure,  nach  V o h 1 *) 
dagegen  gewöhnliche  Gärungsmilchsäure. 

C.  N a c h w e i s.  Der  Inosit  muss  dargestellt  und  durch  seine 
charakteristischen  Eigenschaften  [B.  5,  a),  b)  und  c)]  sowie  eventuell 
durch  eine  Krystallwasserbestimmung  identifiziert  werden. 

1.  Darstellung  nach  Cooper-Lane2 3 *)  (B  oedecker,  Scherer). 
Der  Harn  wird,  nachdem  zuvor  etwa  vorhandenes  Albumin  abgeschieden  ist, 
mit  Bleizuckerlösung  aber  ohne  Überschuss,  oder  mit  Barytwasser  vollständig 
ausgefällt,  filtriert  und  das  erwähnte  Filtrat  möglichst  genau  mit  so  viel  Blei- 
essig versetzt,  als  noch  ein  Niederschlag  entsteht.  Zweckmässig  ist  es,  den 
Ham  vor  der  Fällung  auf  1J2i  zu  konzentrieren.  Der  entstandene,  nach  12  Stunden 
gesammelte  Bleiessigniederschlag  wird  nach  dem  Auswaschen  in  Wasser  suspen- 
diert und  mit  SH2  zerlegt.  Aus  dem  Filtrat  scheidet  sich  nach  einiger  Ruhe 
zuerst  noch  etwas  Harnsäure  aus;  man  filtriert  die  Flüssigkeit  davon  ab, 
konzentriert  sie  darauf  möglichst  weit  und  versetzt  sie  kochend  mit  dem 
3 — 4 fachen  Vol.  Alkohol.  Entsteht  hierbei  ein  starker,  am  Boden  des  Glases 
haftender  Niederschlag,  so  giesst  man  die  heisse,  alkoholische  Lösung  einfach 
ab,  entsteht  aber  'eine  flockige,  nicht  klebende  Fällung,  so  filtriert  man  die 
heisse  Lösung  durch  einen  erhitzten  Trichter  und  lässt  erkalten.  Haben  sich 
nach  24  Stunden  Gruppen  von  Inositkrystallen  abgesetzt,  so  filtriert  man 
ab  und  wäscht  die  Krystalle  mit  wenig  kaltem  Alkohol.  In  diesem  Falle  ist 
es  ratsam,  um  keinen  Verlust  an  Inosit  zu  erleiden,  den  auf  Zusatz  des  heissen 
Alkohol  erhaltenen  Absatz  noch  einmal  in  möglichst  wenig  kochendem  Wasser 
zu  lösen,  zum  zweiten  Male  mit  3 — 4 fachem  Vol.  Alkohol  zu  fällen  etc. 
Haben  sich  aber  keine  Krystalle  vom  Inosit  abgeschieden,  so  versetzt  man  das 
klare,  alkoholische  Filtrat  nach  und  nach  mit  Äther,  bis  beim  Durchschütteln 
eine  milchige  Trübung  entsteht  und  lässt  in  der  Kälte  24  Stunden  stehen. 
Hat  man  nicht  zu  wenig  Äther  angewendet  (ein  Überschuss  schadet  nichts), 
so  ist  aller  vorhandener  Inosit  in  perlglänzenden  Plättchen  ausgeschieden. 

2.  Darstellung  nach  Rosenberger5).  Harn  wird  mit  so  viel 
HNOs  (1,5  ,sp.  Gew.)  versetzt,  dass  er  2,5  Vol. -Prozent  freier  Säure  enthält. 
Dann  wird  auf  freiem  Feuer  (wenn  nötig  auf  dem  Wasserbad)  unter  häufigem 
Rühren  auf  1/3  eingedampft.  Die  Flüssigkeit  schäumt  in  der  Regel  im  Anfang 
stark.  Dann  wird  mit  heissgesättigter  Barytlauge  neutralisiert,  und  ein  Über- 
schuss hinzugegeben.  Nunmehr  wird  10 — 15  Minuten  bei  basischer  Reaktion 
erwärmt,  dann  wieder  mit  1IN03  schwach  angesäuert,  zum  Sirup  eingedampft, 
7 — 8 Vol. -Prozent  konzentrierte  HN03  in  der  Hitze,  schussweise  hinzugegeben. 
Es  wird  noch  einige  Augenblicke  erhitzt,  bis  die  Reaktion  beendigt  ist,  dann 


1)  Hilger,  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  160.  333.  — Vohl,  Ber.  d.  chem. 
Gesellsch.  9.  984.  1876. 

2)  Cooper-Lane,  Ann.  Cliem.  Pharm.  117.  118.  (1861.) 

3)  Fr.  Rosenberger,  1.  c. ; Derselbe,  Ztschr.  f.  physiol.  Chem.  58.  369. 

(1909.);  sowie  G.  Starken  stein,  Ebenda  58.  162.  (1908.) 


Inosit. 


477 


wieder  mit  heiss  gesättigtem  Barytwasser  alkalisiert.  Dies  abwechselnde  Zu- 
geben von  Säure  und  Lauge  wird  nochmals  wiederholt  (je  nach  der  Widerstands- 
fähigkeit des  Materials),  bis  sich  ein  pulvriger  Niederschlag  am  Boden  der 
Schale  ansammelt,  untermischt  mit  Krystallen.  Dann  wird  bei  ganz  schwach 
saurer  Reaktion  auf  eine  geringe  Menge  eingedampft.  Man  lässt  erkalten,  nutscht 
von  dem  Niederschlag  ab,  wäscht  diesen  in  der  Reibschale  gründlich  aus,  und 
vereinigt  Waschwasser  und  ursprüngliche  Lösung.  Filtrat  und  Waschwasser 
werden  mit  Bleizuckerlösung  in  der  üblichen  Weise  gefällt;  nach  gutem  Ab- 
sitzen wird  abgenutscht  und  der  Niederschlag  sorgfältig  mit  verdünnter  Blei- 
zuckerlösung ausgewaschen.  Filtrat  und  Waschwasser  werden  nun  mit  Blei- 
essig und  etwas  NH3  ausgefällt,  nach  24  Stunden  wird  der  Niederschlag  ab- 
genutscht und  ohne  auszuwaschen  mit  SI42  zerlegt.  Das  Filtrat  vom  PbS  wird 
eingedampft  und  nochmals  mit  Bleiessig  gefällt  (ist  dasselbe  stark  gefärbt, 
so  ist  der  Sirup  nochmals  mit  HN03  und  Barytwasser  wie  oben  zu  behandeln). 
Mit  dem  schliesslich  bleibenden  Sirup  sind  die  Reaktionen  anzustellen.  Je 
reiner  der  Sirup,  desto  besser  gelingen  die  Reaktionen. 

3.  Verfahren  nach  Starkenstein1).  Der  Harn  wird  mit  Essig- 
säure schwach  angesäuert;  nachdem  eventuell  vorhandenes  Eiweiss  durch  Hitze- 
koagulation entfernt  ist,  wird  mit  Bariumnitrat  und  dann  mit  Silbernitrat  aus- 
gefällt. Ein  abgemessener  Teil  des  Filtrates  (aus  dessen  Gehalt  dann  die 
Gesamtinositmenge  berechnet  wird),  wird  mit  Natriumphosphat  versetzt  und 
dann  mit  NaOH  gefällt.  Es  werden  so  die  alkalischen  Erden  und  das  über- 
schüssige Silber  ausgefällt.  Das  Filtrat  wird  schwach  angesäuert  und  mit 
neutralem  Bleiacetat  in  geringem  Überschuss  gefällt.  Das  Filtrat  dieser  Fällung 
wird  mit  NH3  versetzt  und  dann  mit  basischem  Bleiacetat  völlig  ausgefällt. 
Nach  einigen  Stunden  wird  filtriert  und  gewaschen.  Der  ausgewaschene  Nieder- 
schlag wird  mit  SH2  zerlegt  und  das  Filtrat  vom  Bleiniederschlag  zur  Trockne 
verdampft.  Der  Rückstand  wird  mit  wenig  Wasser  aufgenommen  und  mit  Tier- 
kohle gekocht.  Das  vollkommen  farblose  und  klare  Filtrat  wird  nun  mit 
konzentrierter  Essigsäure  versetzt  und  fast  zur  Trockne  verdampft,  dann  wieder 
in  wenig  konzentrierter  (Essigsäure  aufgenommen  und  mit  absolutem  Alkohol 
oder  mit  Methylalkohol  versetzt.  Nach  einiger  Zeit  kann  man  den  auskrystalli- 
sierten  Inosit  auf  ein  gewogenes  Filter  bringen,  mit  Äther  waschen,  trocknen 
und  wägen.  Zur  Identifizierung  wird  dann  die  Scherer  sehe  Probe  und  bei 
genügendem  Material  die  Schmelzpunktbestimmung  ausgeführt  (Schmelz- 
punkt 217°). 

Inosit  in  Mengen  von  0,05 — 0,5o/0  Ham  zugesetzt  wurde  nach  diesem  Ver- 
fahren zu  92 — 96  o/o  wiedergewonnen. 

Weitere  Modifikationen  des  Cooper-Lane  sehen  Verfahrens  sind  von 
Bourquelot,  Paul  Mayer,  Meillere2)  angegeben. 


1)  E.  Starkenstein,  Zeitschr.  exp.  Path.  u.  Tlier.  V.  378.  (1908.) 

2)  Bourquelot,  6.  Kongr.  f.  angew.  Chemie  (Rom).  (Jahresbericht  f.  Pharmazie 
1906.)  — L.  Mayer,  Zeitschr.  f.  Bioch.  2.  392.  (1908.)  — G.  Meillere,  Compt.  rend. 
soc.  biol.  60.  225.  (1906.) 


Der  gesamte  Stickstoff. 

Von  W.  Wiecliowski-Wien. 


Ein  gesunder  erwachsener  Mensch  entleert  hei  gewöhnlicher 
Lebensweise  und  gemischter  Kost  in  24  Stunden  mit  den  im  Harn 
enthaltenen  Stoffen  10 — 16  g Stickstoff,  so  dass  der  Harn,  bei  1,5  Liter 
Tagesmenge,  0,67 — l,07o/o  Stickstoff  enthält;  oder,  wenn  der  Stickstoff 
als  Harnstoff  berechnet  wird  (14  Stickstoff  = 30  Harnstoff),  enthält 
der  Harn  rund  1,4 — 2,3o/o  Harnstoff  und  in  der  Tagesmenge  21,5  bis 
34  g Harnstoff. 

Die  im  Harn  auftretenden  stickstoffhaltigen  Substanzen  sind 
wesentlich  Zerfallsprodukte  des  Eiweisses  und  ihre  Menge  ist  des- 
halb abhängig  vom  Körpergewicht  (Alter),  der  mit  der  Nahrung  auf- 
genommenen Eiweissmenge  und  Von  Umständen,  welche  Eiweiss  ausser 
der  Norm  zum  Zerfall  bringen,  wie  die  Konsumtionskrankheiten  (Fieber, 
Krebskachexie,  Zuckerharnruhr)  und  die  Zufuhr  von  Protoplasmagiften. 
Für  kurze  Zeitabschnitte  macht  sich  die  Zeit  der  Nahrungsaufnahme 
geltend.  Die  Muskelarbeit  ist  ohne  Einfluss  auf  die  Stickstoffaus- 
scheidung. 

Kinder  scheiden  auf  gleiches  Körpergewicht  erheblich  mehr  Stickstoff 
aus,  als  Erwachsene.  Im  Hunger  kann  die  Stickstoffausscheidung  auf  sehr 
geringe  Grössen  sinken;  Fr.  Müller  fand  bei  abstinierenden  fieberfreien 
Kranken  als  niedrigste  Zahl  für  die  Tagesmenge  mehrmals  3 g;  bei  ausserordent- 
lich reichlicher  Eiweisszufuhr  hat  J.  Ranke  die  24  ständige  Stickstoffmenge 
auf  50  g steigen  sehen.  — Die  Abhängigkeit  der  Stickstoffausfuhr  vom  Fieber 
ist  zuerst  von  Huppert  nachgewiesen  worden;  im  Fieber  kann  sie  auch  ohne 
Nahrungsaufnahme  Höhen  erreichen  wie  nach  reichlicher  Zufuhr  von  Eiweiss. 
Den  Einfluss  der  Krebskachexie  auf  die  Stickstoffausscheidung  haben  F r. 
Müller  sowie  Klemperer  dargetan.  — Erschwerung  der  Sauerstoffauf- 
nahme führt  nach  Frankel  sowie  Reale  und  Boeri  zu  einer  Steigerung 
der  Stickstoffausgabe  und  ebenso  verhalten  sich  nach  For  m a n e k 1)  heisse 

U Fr.  Müller,  Verhandl.  des  VIII.  Kongr.  f.  inn.  Med.  396.  1889;  Zeitschr. 
f.  klin.  Med.  16.  496.  — Huppert,  Arch.  d.  Heilk.  7.  1.  1866;  10.  503.  1869; 
Huppert  u.  A.  Riesell,  daselbst  10.  329.  — Fr.  M ü 11  e r , a.  a.  O.  — G.  Kl em p e r e r , 
Berl.  klin.  Wochenschr.  40.  869.  1889.  — A.  Frankel,  Virchows  Arch.  67.  273. 
1876.  — E.  Reale  u.  G.  B oe r i , Wiener  med.  Wochensehr.  1895.  1064.  — E.  For- 
manek,  Monatsh.  f.  Chem.  13.  476.  1892.  — L.  Michaud,  Zeitschr.  f.  phvsiol. 
Chem.  50.  405.  1909. 
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Bäder.  Den  in  grosser  Zahl  bekannten  Protoplasmagiften  (Phosphor,  Arsen, 
Antimon,  Kupferoxyd,  Benzoesäure,  Salicylsäure  und  andere  Säuren,  Antifebrin, 
Chloroformwasser,  Chlorhydrat  u.  a.)  reiht  sich  nach  vielfachen  Beobachtungen 
die  Schilddrüse  (bei  innerlicher  Verabreichung)  an. 

Bestimmung  des  gesamten  Stickstoffs1). 

Vor  den  übrigen  Methoden  der  Stickstoffbestimmung  verdient  für 
den  Harn  die  von  Kjeldahl  den  Vorzug,  weil  sie  ganz  zuverlässige 
Resultate  liefert,  mit  einfachen  Mitteln  ausgeführt  werden  kann,  einen 
massigen  Anspruch  an  die  Geschicklichkeit  und  die  Erfahrung  des 
Analytikers  stellt,  geringe  Überwachung  erfordert  ,und  weil  sie  eine 
grössere  Anzahl  Bestimmungen  gleichzeitig  nebeneinander  vorzunehmen 
gestattet.  Als  besondere  Erfordernisse  kommen  wesentlich  nur  in  Be- 
tracht geprüfte  Lösungen  und  ein  Abzug  für  die  sich  bei  einem  Teil 
der  Arbeit  entwickelnden  Säuredämpfe. 

A.  P r i n z i p.  Die  organische  Substanz  wird  durch  Erhitzen  mit 
konzentrierter  Schwefelsäure  unter  Oxydation  des  kohlenstoffhaltigen 
Anteils  zerstört,  wobei  aller  Stickstoff  solcher  Substanzen,  welche  ihn 
nicht  als  eine  Sauerstoffverbindung  oder  mit  einem  zweiten  Stickstoff- 
atom verbunden  enthalten,  als  Ammoniak  auftritt.  Der  Harnstoff  wird 
direkt  in  Kohlensäure  und  Ammoniak  zerlegt.  Aus  der  erhaltenen  sauren 
Lösung  wird  das  Ammoniak  nach  dem  Ühersättigen  mit  Natronlauge 
abdestilliert,  in  einem  abgemessenen  Volumen  titrierter  Säure  auf- 
gefangen und  die  nicht  gebundene  Säure  zurücktitriert. 

Die  Schwefelsäure  entzieht  nach  Dafert2)  der  organischen  Substanz 
Wasser  und  oxydiert  die  gebildete  kohlige  Substanz;  die  dabei  gebildete  schweflige 
Säure  reduziert  die  stickstoffhaltige  Substanz  zu  Ammoniak  (oder  Aminbasen). 

Die  Abspaltung  von  Ammoniak  ist  übrigens  zum  Teil  wenigstens 
eine  Hydrolyse.  Nach  0.  Folin3)  entstehen  hierbei  immer  Amine, 
welche  gleich  dem  gebildeten  Ammoniak  in  das  Destillat  übergehen. 
Denn  nach  dem  Einengen  desselben  bei  saurer  Reaktion  erhält  man 
beim  Erwärmen  mit  Chloroform  und  alkoholischer  Kalilauge  die  H o f - 
mann  sehe  Isonitrilreaktion  stets  positiv. 

Die  Oxydation  der  organischen  Substanz  durch  siedende  kon- 
zentrierte Schwefelsäure  erfolgt  jedoch  nur  langsam.  Es  ist  daher  not- 
wendig, die  Reaktion  zu  beschleunigen,  was  durch  Erhöhung  des  Siede- 
punktes der  Schwefelsäure  (Zusatz  von  Kaliumsulfat)  und  durch  Zu- 


1)  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  22.  366.  1883.  Die  seither  erschienene  sehr 
umfangreiche  Literatur  über  diese  Methode  ist  von  P.  Rona  in  Abderhaldens  Hand- 
buch d.  bioch.  Arbeitsmethode  I.  S.  340  1909  zusammengetrageu. 

2)  F.  W.  Dafert,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  24.  455.  1885. 

3)  O.  Folin,  Journ.  of  biolog.  Chem.  3.  85.  1907. 


Bestimmung  des  gesamten  Stickstoffs. 


481 


satz  von  Katalysatoren *)  (Kupfersulfat,  Quecksilberverbindungen)  ge- 
schieht, oder  durch  oxydierende  Agenzien  (Kaliumpermanganat)1  2)  zu 
vollenden.  Für  den  Harn  reicht  der  Zusatz  von  Kaliumsulfat  und 
Kupfersulfat  aus.  Da  der  Zusatz  von  Kaliumsulfat  oft  starkes  Schäumen 
der  siedenden  Flüssigkeit  verursacht,  so  ist  es  zweckmässig,  zuerst 
nur  mit  Kupfersulfat  eine  Zeitlang  zu  kochen  und  dann  erst  Kalium- 
sulfat hinzuzufügen.  Die  Oxydation  muss  wegen  der  sich  bildenden 
Dämpfe  von  Schwefeldioxyd  und  Schwefelsäure  in  einem  gut  funktio- 
nierenden Abzug  vorgenommen  werden.  Falls  ein  solcher  nicht  zur 
Verfügung  steht,  kann  man  die  sich  bildenden  Dämpfe  durch  eine  ge- 
eignete Vorrichtung  in  Lauge  ableiten.  Bei  der  Destillation  ist  darauf 
zu  achten,  dass  nichts  von  dem  stark  alkalischen  Inhalt  des  Destilla- 
tionskolbens in  die  mit  titrierter  Säure  beschickte  Vorlage  überspritze. 
Hat  man  bei  der  Oxydation  Quecksilber  oder  Quecksilberverbindungen 
benutzt,  so  muss  vor  der  Destillation  das  gebildete  Mercuriamidosulfat 
durch  geeignete  Zusätze  zerlegt  werden,  da  sein  Stickstoff  nur  zum 
Teil  als  Ammoniak  vorhanden  ist  und  durch  Lauge  daher  nicht  voll- 
ständig ausgetrieben  wird  (s.  S.  486). 

B.  Erfordernisse. 

1.  Konzentrierte  Schwefelsäure. 

2.  Kupfersulfat. 

3.  Kaliumsulfat. 

4.  Eine  Lösung  von  250  g Natriumhydrat  im  Liter;  die  Lauge  hat  dann 
eine  Dichte  von  1,230.  Die  Lösung  soll  keine  Salpetersäure  enthalten.  Ist 
dies  der  Fall,  so  kann  man  sie  nach  Arnold3)  dadurch  von  ihr  befreien, 
dass  man  sie  mit  etwas  Zink  in  einem  eisernen  Kessel  eine  Stunde  lang  kocht 
und  sie  nach  dem  Erkalten  wieder  auf  das  ursprüngliche  Volumen  verdünnt. 
Übrigens  ist  für  diesen  Zweck  stickstofffreies,  mehrfach  geschmolzenes  Natrium- 
hydrat im  Handel. 

5.  Talk  (Talcum  venetum,  Federweiss). 

6.  Viertel-  oder  Zehntel-Normalschwefelsäure. 

7.  Zehntel-Normalnatronlauge. 

Da  die  Schwefelsäure  und  die  anderen  Reagenzien  stickstoffhaltige  Ver- 
bindungen enthalten  können,  welche  bei  der  Ausführung  des  Verfahrens  für  sich 
Ammoniak  liefern,  so  stellt  man  einen  Versuch  nach  C.  mit  0,5  g Zucker  an, 
bestimmt  das  dabei  gebildete  Ammoniak  und  zieht  diese  Menge  von  der  in 
jedem  Versuch  mit  Harn  gefundenen  ab. 


1)  Wilfarth,  Chem.  Zentralbl.  1885.  17.  — C.  Arnold  u.  Wedemeyer, 
Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  31.  525.  1889.  — C.  Arnold,  Chem.  Zentralbl.  17.  337. 
1886.  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  25.  581.  1886.  — J.  Gunning,  ebenda  28. 
188.  1889. 

2)  Sörensen  u.  Petersen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  39.  531.  1903,  bei 
Anwesenheit  von  viel  Halogen  ist  die  Verwendung  von  Permanganat  wegen  möglichen 
Ammoniakverlustes  durch  freiwerdendes  Chlor  unzulässig.  — Salkowski,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  57.  515.  1908. 

3)  C.  Arnold,  17.  Jahresber.  der  k.  Tierarzneischule  zu  Hannover  1885. 
S.  121;  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  25.  454;  Arch.  d.  Pharm.  (3.)  23.  177.  1885. 

N eubau  er-Hupp  ert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl.  31 
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C.  Ausführung. 

1.  Die  Oxydation.  5 — 10  ccm  klaren  (allenfalls  filtrierten) 
Harns  werden  mittelst  einer  Pipette  in  einen  Rundkolben  aus  hartem 
Glase  (Jenaer  Glas)  gemessen,  dessen  Hals  ca.  15  cm  Länge  beträgt 
und  der,  je  nachdem  er  bloss  zur  Oxydation  oder  später  auch  zur 
Destillation  Verwendung  findet,  einen  Rauminhalt  von  200  ccm  oder 
750 — 800  ccm  haben  soll,  5 — 10  ccm  konzentrierter  Schwefelsäure  und 
0,2 — 0,5  g krystallisiertes  Kupfersulfat  hinzugefügt.  Der  schräg  gestellte 
Kolben  wird  dann  in  einem  gut  ziehenden  Abzug  vorsichtig  zum  Sieden 
erhitzt.  Sobald  das  Wasser  verdampft  ist,  beginnen  weisse  Dämpfe 
von  Schwefeldioxyd  und  Schwefelsäure  zu  entweichen.  Wenn  dieser 
Punkt  erreicht  ist,  fügt  man  noch  5 g Kanumsulfat  zu  der  Flüssigkeit 
und  kocht  so  lange,  bis  diese  farblos  oder  grünlich  geworden  ist,  was 
meist  in  einer  Viertelstunde  erreicht  wird.  Hierauf  unterhält  man  noch 
etwa  eine  halbe  Stunde  ein  ruhiges  Sieden,  womit  die  Oxydation  be- 
endet ist.  Das  Erhitzen  des  Kolbens  kann  auf  dem  Drahtnetze,  dem 
Rabobleche,  im  Sandbade  oder  auf  der  offenen  Flamme  erfolgen.  Im 
letzteren  Falle  ist  darauf  zu  sehen,  dass  die  Flamme  nur  den  mit  Flüssig- 
keit gefüllten  Teil  des  Kolbens  berühre.  Häufig  setzen  sich  an  der 
Wand  des  Kolbens  oberhalb  des  Flüssigkeitsspiegels  kohlige  Partikel 
an,  welche  ungemein  fest  haften.  Das  geschieht  namentlich  dann,  wenn 
nach  dem  Verdampfen  des  Wassers  bei  unvorsichtigem  Erhitzen  die 
Masse  stark  ins  Schäumen  gerät.  Diese  Partikel  lassen  sich  durch 
Umschwenken  nur  schwer  oder  gar  nicht  in  die  Flüssigkeit  zurück- 
bringen. In  diesem  Falle  hat  man  mit  möglichst  grosser  Flamme  zu 
erhitzen,  wobei  der  mit  weissen  Nebeln  von  Schwefelsäure  erfüllte 
Kolben  bald  völlig  durchsichtig  wird  und  ein  reichlicher  Strom  kon- 
zentrierter Säure  allseitig  an  den  Wänden  des  Kolbens  herabfliesst. 
Nach  kurzer  Zeit  beginnen  sich  unter  dem  Einflüsse  der  heissen,, 
strömenden  Säure  die  angebackenen  kohligen  Massen  abzulösen  und 
fliessen  in  die  siedende  Flüssigkeit  herab,  wo  sie  rasch  farblos  gelöst 
werden.  Auf  diese  Weise  gelingt  es,  selbst  Teilchen,  welche  sich  hoch 
oben  am  Ansatz  des  Kolbenhalses  festgesetzt  haben,  noch  zu  erreichen, 
ohne  die  Oxydation  unterbrechen  und  jene  mit  Schwefelsäure  oder 
Wasser  herunterspülen  zu  müssen,  was  übrigens  keineswegs  immer 
gelingt.  Während  des  Siedens  muss  immer  überschüssige  Schwefel- 
säure zugegen  sein,  würde  die  Schwefelsäure  völlig  verdampfen  und 
die  Salzschmelze  weiter  kräftig  erhitzt,  so  sind  Verluste  an  Ammoniak 
durch  Dissoziation  bezw.  Verdampfung  des  Ammoniumsulfats  zu  be- 
sorgen. Um  das  Verdampfen  der  Säure  zu  beschränken,  setzt  man  in 
den  Kolbenhals,  nachdem  das  Wasser  völlig  verdampft  ist  und  die 
weissen  Nebel  sich  zu  bilden  beginnen,  einen  kleinen  Trichter,  eine  lose 
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schliessende  Glaskugel  oder  ein  an  einer  Stelle  kugelförmig  aufgeblasenes 
Reagenzrohr,  woran  der  grösste  Teil  der  Schwefelsäuredämpfe  sich 
zu  kondensieren  Gelegenheit  hat.  Das  Sieden  des  Oxydationsgemisches 
geht  für  gewöhnlich  ruhig  und  ohne  Stossen  vonstatten  und  ein  Springen 
der  Kolben  ist  nicht  zu  befürchten,  wenn  die  Flamme  nicht  von  der 
Flüssigkeit  freie  Kolbenteile  beleckt. 

Bei  der  Oxydation  von  Harnfraktionen  jedoch,  welche  reichlich  anorganische 
Stoffe  enthalten  (Phosphorwolframsäure,  Baryum-Bleisulfat),  die  als  unlösliche 
und  schwere  Niederschläge  rasch  zu  Boden  sinken,  stösst  die  Flüssigkeit, 
sobald  sie  ins  Sieden  gerät,  heftig,  die  Reaktion  ist  sehr  verzögert  und  die 
Kolben  springen  leicht.  Für  diese  Fälle  hat  Siegfried1)  einen  Apparat 
konstruiert,  welcher  die  Kolben  während  des  Aufschliessens  in  dauernder 
Bewegung  erhält,  wodurch  nicht  nur  das  Stossen  hintangehalten,  sondern 
auch  die  Reaktionszeit  erheblich  abgekürzt  wird.  Die  Kolben  sind  bei  diesem 
Apparat  mittelst  drehbarer  Bügel  und  Schrauben  auf  einer  Spange  angeordnet, 
welche  durch  eine  Wasserturbine  oder  einen  Elektromotor  mittelst  Rolle  und 
Exzenter  hin  und  her  bewegt  wird.  Das  Erhitzen  erfolgt  über  freier  Flamme 
durch  Pilzbrenner.  — 

Hat  man,  wie  meist,  mehrere  Oxydationen  nebeneinander  auszuführen,  so 
bedient  man  sich  zum  Abmessen  der  Schwefelsäure  zweckmässig  einer  grossen 
Glashahnbürette  und  zur  Unterbringung  der  Aufschlusskolben  eines  passenden 
Gestells,  von  denen  verschiedene  Typen  und  Grössen  im  Handel  erhältlich  sind.  — 

Statt  des  Kupfersulfats  ist  für  schwer  oxydierbare  Substanzen 
regulinisches  Quecksilber  (ein  Tropfen),  gelbes  Quecksilberoxyd  (0,3 
bis  0,4  g)  oder  5 — 6 ccm  einer  10%igen  Mercuriacetatlösung  (Sal- 
k o w s k i)  2)  sehr  wirksam  und  zu  empfehlen.  Am  raschesten  geht  je- 
doch die  Oxydation  vor  sich,  wenn  alle  drei  Substanzen : Kaliumsulfat, 
Kupfersulfat  und  Quecksilber  oder  Quecksilberverbindungen  zugegen 
sind.  Nach  beendeter  Oxydation  lässt  man  erkalten  und  verdünnt  mit 
Wasser.  Bei  Verwendung  von  Quecksilber  als  Katalysator  soll  man 
ein  längeres  Stehenlassen  des  Reaktionsgemisches  insbesondere  vor 
der  Verdünnung  vermeiden,  weil  sich  sonst  nur  schwer  wieder  in 
Lösung  zu  bringende  Niederschläge  von  Mercuriamidosulfat  absetzen, 
die  dem  Glase  sehr  fest  anhaften  können  (S  a 1 k o w s k i , 1.  c.). 

2.  Die  Destillation  erfolgt  entweder  in  dem  entsprechend 
grossen  (ca.  800  ccm  fassenden)  Oxydationskolben  nach  ausreichen- 
der Verdünnung  mit  Wasser  oder,  falls  man  kleine  Oxydations-,  sog. 
K j e 1 d a h 1 kolben,  verwendet,  in  einem  eigenen  Destillationskolben, 
in  welchen  das  verdünnte  Reaktionsgemisch  quantitativ  unter  sechs- 
maligem Nachspülen  übergeführt  wird.  Die  gesamte  Menge  der  zu 
destillierenden  Flüssigkeit  betrage  300 — 500  ccm,  zu  welcher  man 
zur  Vermeidung  des  Stossens  während  der  Destillation  ca.  15  g (einen 
Kaffeelöffel)  Talk  hinzufügt.  Statt  des  Talks  können  auch  einige  klein- 

1)  Siegfried,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chem.  41.  1.  1904. 

2)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chem.  57.  515.  1908. 
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körnige  Stücke  Bimsstein,  granuliertes  Zink  oder  Zinkstaub  verwendet 
werden.  Der  wichtigste  Teil  des  Destillationsapparates  ist  jene  Vor- 
richtung, welche  das  Überspritzen  des  alkalischen  Inhaltes  des  Destilla- 
tionskolbens in  die  Vorlage  verhüten  soll.  Als  solche  haben  sich  die 
Destillationsaufsätze  von  0.  Reitmair  und  Stutzer1)  (Fig.  29  II  aj 
sowie  der  von  Hopkins2)  (Fig.  29  II  b)  besonders  gut  bewährt.  Doch 
genügt  eine  einfache  Einrichtung  wie  in  Fig.  29  II  c vollauf,  wenn  der 
aufsteigende  Teil  des  Rohres  genügend  (etwa  30  cm)  lang  ist.  Der 
Aufsatz  wird  mittelst  passenden  Kautschukstopfens  mit  dem  Kolben 
und  mittelst  nahtlosem  Kautschukschlauch  mit  dem  Dampfleitungsrohre 
in  Verbindung  gesetzt.  Dieses  soll  aus  hartem  Glase  gefertigt  sein, 
weil  die  heisse  Flüssigkeit  aus  weichem  Glase  Alkali  in  Lösung  bringt. 
Das  andere  Ende  des  Dampfleitungsrohres  ist  seinerseits  mit  der  Vor- 
lage verbunden,  in  welche  man  die  entsprechende  Menge  n/10-Salz- 
oder  Schwefelsäure  genau  (mit  Pipette  oder  Bürette  abgemessen  hat. 
Für  5 ccm  Menschenharn  von  normaler  Dichte  genügen  meist  50  ccm. 
Die  Destillation  erfolgt  entweder  mit  oder  ohne  Kühlung  (selbst  wenn 
die  vorgelegte  Flüssigkeit  durch  den  einströmenden  Dampf  zum  Sieden 
erhitzt  wird,  geht  kein  Ammoniak  verloren).  Danach  ist  die  besondere 
Einrichtung  der  Vorlage  zu  wählen.  Meist  wird  ein  in  die  in  einem 
Erlenmeyer kolben  vorgelegte  Säure  eintauchendes  und  über  der 
Vorlage  kugelförmig  aufgeblasenes  Glasrohr  mit  dem  Dampfleitungsrohr 
verbunden  (Fig.  29  I a).  Das  Eintauchen  des  Rohres  in  die  vorgelegte 
Säure  ist  natürlich  bei  Destillation  ohne  Kühlung  unumgänglich ; 
destilliert  man  dagegen  mit  Kühlung,  so  ist  dies  nicht  unbedingt  not- 
wendig. Man  verwendet  dann  zweckmässig  eine  W o o 1 f sehe  Flasche,, 
in  deren  einen  Tubus  das  senkrechte  Dampfleitungsrohr  mittelst  Stopfen 
befestigt  wird.  Der  andere  Tubus  wird  mit  einem  mit  Glasperlen  be- 
schickten Aufsatz  (A  1 1 i h n sches  Röhrchen,  Ludwig  scher  Trichter) 
armiert,  durch  den  man  die  vorzulegende  Säure  in  die  Vorlage  fliessen 
lässt  und  ihn  dadurch  zur  Absorption  etwa  entweichenden  Ammoniaks 
geeignet  macht  (Fig.  29  I b).  Taucht  das  Dampfleitungsrohr  in  die  vor- 
gelegte Säure,  so  steigt  diese  bei  Erniedrigung  des  Gasdruckes  (be- 
sonders wenn  man  bei  kleiner  Flamme  destilliert)  in  dem  eintauchen- 
den Rohr  auf  und  der  kugelförmige  Aufsatz  desselben  reicht  häufig 
nicht  aus,  um  alles  aufzunehmen,  so  dass  die  vorgelegte  Säure  in  den 
Destillationskolben  angesaugt  werden  kann.  Um  dieses  zu  vermeiden, 
kann  neben  dem  Destillationsaufsatz  im  Stopfen  des  Kolbens  ein 
Pre  gl  sches  (Fig.  29  I c)  oder  anderes  Quecksilberventil  angebracht 


i)  O.  Reitmair  u.  Stutzer,  Zeitsclir.  f.  analyt.  Cliem.  25.  582.  1886. 

2j  Hopkins,  Tlie  Journ.  of  tbe  amer.  ckem.  soc.  XVIII.  227.  1896. 
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worden,  welches  sich  beim  Absinken  des  Dampfdruckes  im  Kolben  öffnet, 
während  es  den  Austritt  von  Dampf  hindert.  Nach  Huppert  (Fig.  29a, 


II. 


Fig.  29. 


S.  486)  wird  unter  Kühlung  und  mit  eintauchendem  Dampfleitungs- 
rohr destilliert.  Das  eintauchende  Rohr  trägt  bei  dieser  Anordnung  zur 
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Verhütung  des  Übertretens  von  Säure  über  dem  Flüssigkeitsspiegel  eine 
seitliche  Öffnung,  welche  den  Druckausgleich  bei  Schwankungen  er- 
möglicht. Das  Rohr  geht  durch  die  eine  Bohrung  des  Stopfens,  mit 
dem  die  Vorlage  geschlossen  ist,  eine  zweite  Bohrung  trägt  einen  mit 
Glasperlen  beschickten  Aufsatz,  durch  den  auch  hier  die  Säure  in  die 
Vorlage  zu  bringen  ist,  zur  Absorption  etwa  durch  die  Öffnung  des 
eintauchenden  Rohres  entweichenden  Ammoniaks.  Als  Kühler  ver- 
wendet man  den  gewöhnlichen  Li ebig  sehen;  Huppert  hat  zur 

Kühlung  einen  Blechkasten  angegeben,  in 
welchem'  ein  1 m langes1,  9 mm  im  äusseren 
Durchmesser  haltendes  Schlangenrohr  aus 
Zinn  angebracht  ist.  Auch  Destillation  ohne 
Kühlung  bei  Kühlung  der  Vorlage  ist  im 
Gebrauche.  Für  Reihendestillationen  sind 
entsprechend  konstruierte  Stative  mit  und 
ohne  Einrichtung  für  Kühlung  im  Handel 
zu  haben,  “welche  4 — 6 Destillationen  gleich- 
zeitig vorzunehmen  gestatten  und  nur  ge- 
ringen Raum  einnehmen. 

Nachdem  die  beschickte  Vorlage  in 
einer  der  beschriebenen  Weisen  mit  dem 
Apparate  in  Verbindung  gesetzt  ist,  fügt 
man  zu  dem  Kolbeninhalt  einen  Über- 
schuss von  Natronlauge  (für  je  10  ccm  bei 
der  Oxydation  Verwendeter  Schwefelsäure 
70  ccm  33o/oiger  Natronlauge),  indem  man 
die  Lauge  vorsichtig  einfliessen  lässt,  da- 
mit sie  die  Flüssigkeit  unterschichte.  Hier- 
bei muss  der  Teil  des  Kolbenhalses,  der  mit 
dem  Stopfen  in  Berührung  kommt,  frei  von  Lauge  bleiben,  weil  dieser 
sonst  nicht  festsitzen  würde.  Hat  man  als  Katalysator  bei  der  Oxydation 
Quecksilber  oder  Quecksilberverbindungen  benutzt,  so  muss  mit  der 
Lauge  noch  ein  Reagens  eingeführt  werden,  welches  das  gebildete 
Mercuriamidosulfat  zersetzt.  Die  Zersetzung  erfolgt  gewöhnlich  unter 
Bildung  von  Mercurisulfid  durch  Alkalisulfid  oder  das  in  solches  über- 
gehende Kaliumxanthogenat  (Neuberg) bezw.  durch  Natriumthio- 
sulfat (Neuberg)2).  Vom  Thiosulfat  mischt  man  zu  40  ccm  Lauge 
10  ccm  einer  20°/oigen  Lösung.  Auch  Natriumhypophosphit  wurde  emp- 
fohlen (Maquenne  und  Roux)3).  Von  diesem  fügt  man  1 g za  der 
sauren  Lösung  und  erwärmt  einige  Zeit  auf  60 — 70°,  lässt  erkalten 


Fig.*  29a. 


1 Neu  b erg,  Biochem.  Zeitsckr.  24.  435/36.  1910. 

2)  Neuberg,  Beitr.  z.  ehern.  Pkys.  u.  Pathol.  E.  Salkowski,  a.  a.  O.,  2.  214. 1902 

3)  Maquenne  u.  Eoux,  Bull.  soc.  cliim.  T.  21.  312.  1899. 
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und  macht  dann  erst  alkalisch.  Auch  Zinkstaub,  der  zur  Verhütung 
des  Schäumens  statt  Talk  verwendet  werden  kann,  zerlegt  die  Queck- 
silberammoniake. 

Nachdem  man  die  Lauge  hinzugefügt  hat,  verbindet  man  den 
Kolben  unverzüglich  mit  dem  Destillationsapparat,  mischt  erst  jetzt 
durch  Umschwenken  den  Inhalt  des  Kolbens  gut  durch  und  setzt  die 
Destillation  in  Gang.  Das  Sieden  geht  infolge  der  Anwesenheit  des 
Talks  ruhig  vor  sich  und  alles  Ammoniak  ist  längst  ausgetrieben,  ehe 
das  endlich  doch  eintretende  Stossen  der  stark  eingeengten  Flüssigkeit 
zum  Abbrechen  der  Destillation  zwingt.  Um  sich  von  der  Beendigung 
der  Destillation  des  Ammoniaks  zu  überzeugen,  löst  man  die  Ver- 
bindung des  Dampfleitungsrohres  mit  der  Vorlage  und  prüft  einen 
Tropfen  des  Destillates  mit  rotem  Lackmuspapier,  sollte  dieses  noch 
gebläut  weiden,  so  muss  man  die  Verbindung  sofort  wieder  herstellen 
und  so  lange  weiter  destillieren,  bis  das  Destillat  nicht  mehr  alkalisch 
reagiert.  Ist  die  Destillation  beendet,  so  löst  man  selbstverständlich 
zuerst  die  Verbindung  der  Vorlage  mit  dem  Apparat  und  löscht 
erst  hierauf  die  Flamme  unter  dem  Kolben,  eine  Vorsicht,  die  jedoch 
bei  Anwendung  des  P r e g 1 sehen  Ventils,  bei  der  Huppert  sehen 
Anordnung  und  dann  nicht  notwendig  ist,  wenn  das  Dampfleitungs- 
rohr nicht  in  die  vorgelegte  Flüssigkeit  eintaucht.  Man  spült  hierauf 
das  eintauchende  Rohr  innen  und  aussen  bezw.  die  Glasperlen  des 
Aufsatzes  gründlich  in  die  Vorlage  ab  und  titriert  den  verbliebenen 
Säureüberschuss  mit  n/10  - Natronlauge  unter  Verwendung  desselben 
Indikators,  der  zur  Stellung  der  Titrierflüssigkeiten  benutzt  wurde 
(Cochenille,  Congorot,  Lackmus),  zurück.  Hat  man  ohne  Kühlung 
destilliert,  so  ist  das  heisse  Destillat  Vor  dem  Titrieren  abzukühlen. 
Hat  man  zu  wenig  Säure  vorgelegt,  so  ist,  vorausgesetzt,  dass  man  m i t 
Kühlung  destilliert  hatte,  kein  Verlust  an  Ammoniak  zu  besorgen, 
man  fügt  dann  noch  eine  gemessene  Menge  Säure  hinzu,  bis  die  Flüssig- 
keit einen  Überschuss  enthält,  und  titriert  dann  diesen  mit  Lauge  zu- 
rück. Nicht  unzweckmässig  ist  es,  der  vorgelegten  Säure  von  vorn- 
herein etwas  Indikator  zuzusetzen,  um  während  der  Destillation  stets 
davon  unterrichtet  zu  sein,  ob  genügend  Säure  zugegen  ist,  bezw.  die 
Möglichkeit  zu  haben,  bei  fortgehender  Destillation,  falls  es  notwendig 
sein  sollte,  noch  weitere  n/10-Säure  hinzuzufügen.  — Die  Anzahl  der 
bei  der  Titration  verbrauchten  ccm  n/10-Natronlauge  werden  von  der 
Anzahl  der  Kubikzentimeter  der  vorgelegten  n/10-Säure  abgezogen.  Die 
Differenz  mit  1,404  (log  = 14  740)  multipliziert  gibt  die  in  dem  ver- 
wendeten Harnvolumen  enthaltene  Stickstoffmenge  in  Milligrammen  an. 

Von  den  Farbenindikatoren  ist  die  neutrale  Lackmuslösung  für  diesen 
Zweck  noch  der  beste.  Methylorange,  bei  einigermassen  konzentrierten 
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Lösungen  vorzüglich,  versagt  bei  Verdünnungen,  wie  sie  das  Destillat  be- 
sitzt. Alizarinrot  ist  nicht  empfindlich  genug.  Phenolphthalein  ist  bei  Gegenwart 
von  Ammoniak  nicht  brauchbar.  Argutinsky  sowie  Stohmann  verwenden 
Cochenilletinktur,  Kumagawa1)  (10  Tropfen)  eine  1 o/0 ige  Congorotlösung. 
Vielfach  wird  auch  Lackmoid-Malachitgrün  benützt  (10  Lackmoid  in  150  Alkohol 
mit  10 — 15  ccm  einer  lo/0igen  alkoholischen  Malachitgrünlösung). 

Statt  das  Ammoniak  acidimetrisch  zu  bestimmen,  hat  Pennink2)  das  ab- 
destillierte Ammoniak  in  Salzsäure  aufgefangen,  die  Flüssigkeit  zur  Trockne 
verdunstet,  im  Salzrückstand  das  Chlor  mit  Silberlösung  titriert  und  aus  der 
Menge  des  Chlors  die  des  Stickstoffs  berechnet. 

Bei  der  Bestimmung  nimmt  das  Destillieren  die  meiste  Zeit  in 
Anspruch.  Um  in  dieser  Hinsicht  Zeit  zu  sparen,  sowie  auch  um  den 
Fehler  zu  vermeiden,  welcher  durch  das  Auflösen  von  Alkali  aus  dem 
Glas  durch  das  heisse  Destillat  eintreten  kann,  haben  Henninger, 
Bayrac,  Baumann,  Schönherr,  Saugeron,  Petit  und 
M o n f e t 3)  u.  a.  im  Oxydationsprodukt  durch  Zusatz  von  Bromlauge 
den  Stickstoff  azoto  metrisch  bestimmt. 

Das  Reaktionsprodukt  wird  in  Wasser  gelöst,  die  Lösung  auf  ein  rundes 
Volumen  (50  ccm)  aufgefüllt  und  von  ihr  eine  abgemessene  Menge  (10  ccm) 
zur  Bestimmung  verwendet.  Die  Bromlauge  soll  auf  eine  alkalische  Lösung 
einwirken,  und  man  hat  daher  die  Flüssigkeit  vor  dem  Auffüllen  auf  das  runde 
Volumen  annähernd  (mit  Natriumcarbonat  oder  Natriumhydrat)  zu  neutralisieren, 
oder  man  nimmt  besser  die  Neutralisation  im  Azotometer  selbst  vor,  in  der 
Weise,  dass  man  der  Bromlauge  noch  so  viel  Natronlauge  hinzufügt,  als 
erforderlich  wäre,  um  die  im  abgemessenen  Volumen  enthaltene  Schwefelsäure 
zu  übersättigen.  Auf  1 ccm  des  im  abgemessenen  Volumen  enthaltenen  Harn 
setzt  man  10  ccm  Bromlauge  zu  (eine  mit  25  ccm  Brom  versetzte  Lösung  von 
100  g Natriumhydrat  in  250  ccm  Wasser).  Die  Stickstoffentwickelung  geht  in 
ungefähr  10  Minuten  zu  Ende.  Das  Volumen  des  entwickelten  Stickstoffs  wird  auf 
0°  und  760  mm  Quecksilberdruck  reduziert,  und  das  Gewicht  des  Stickstoffs  in  g 
durch  Multiplikation  der  berechneten  ccm  mit  0,0012566  gefunden.  Die  Bestim- 
mung ist  wegen  der  Löslichkeit  des  Stickstoffs  in  dem  als  Sperrflüssigkeit 
dienenden  Wasser,  oder  weil  sich  nicht  alles  Ammoniak  zersetzt,  mit  Ver- 
lusten verbunden,  welche  (bei  der  Zersetzung  von  Salmiak)  nach  Knop 
3o/0,  nach  Ostwald4)  konstant  4,2o/0  betragen.  Danach  wäre  die  gefundene 
Sückstoffmenge  zu  korrigieren. 

Um  die  umständliche  und  wegen  des  Stickstoffverlustes  unsichere  Be- 
rechnung des  Stickstoffs  zu  umgehen,  empfiehlt  Henninger,  das  Azoto- 
meter durch  die  Analyse  bekannter  Mengen  Ammonsulfat  zu  eichen. 


1)  Argutinsky,  Pflügers  Arch.  46.  33.  1890.  — Stohmann,  Journ.  f. 
prakt.  Chem.  [2.]  44.  340.  1891.  — Kumagawa,  Mitteilungen  d.  med.  Fak.  d. 
kaiserlichen  Japanischen  Universität  zu  Tokio.  3.  10.  1894. 

2)  J.  J.  Pennink,  Zeitschr.  f.  Biol.  24.  367.  1887. 

3)  A.  Henninger,  Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Biol.  1884.  474;  Jahresber. 
f.  Tierchem.  1884.  205.  — H.  P.  Bayrac,  Thöse,  Lyon  1887;  Bull,  de  la  Soc. 
chim.  [3.]  11.  1 141.  1894.  — A.  Baumann,  Landwirtsch.  Versuchsstationen  33.  253. 
1887.  — O.  Schönherr,  Chemiker-Ztg.  12.  217;  Chem.  Zentralbl.  1888.  420.  — 
M.  Saugeron,  Arch.  de  Pharm.  3.  1;  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  29.  353.  1889.  — 
A.  Petit  u.  L.  Monfet,  Journ.  de  pharm,  et  de  chimie  [5.]  27.  297.  1893;  Chem. 
Zentralbl.  1893.  1.  856. 

4)  W.  Ostwald,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2.]  27.  10.  1883. 
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Für  diese  azotometrische  Bestimmung  darf  zur  Beschleunigung  der  Oxy- 
dation kein  Kupfersulfat  angewendet  werden,  weil  dieses  nach  M ereigne  9 
bei  Zusatz  der  Bromlauge  einen  Niederschlag  von  Kupferoxyd  bildet  und 
sich  danach  neben  und  nach  dem  Stickstoff  noch  Sauerstoff  entwickelt.  Ebenso 
verbietet  sich  die  Verwendung  von  Quecksilber  für  denselben  Zweck;  das  sich  aus- 
scheidende Tetraammonsulfat.  zersetzt  sich  sehr  langsam  unter  Entwickelung 
von  Stickstoff  und  Sauerstoff.  Beendet  man  die  Oxydation  durch  Zusatz  von 
Permanganat,  so  darf  dieser  nur  gering  sein,  weil  sich  durch  die  Lauge  ein 
Niederschlag  von  Manganoxyd  bildet,  welcher,  wenn  er  in  grosser  Menge  vor- 
handen ist,  das  Entweichen  des  Stickstoffs  erschwert.  Kaliumsulfat  dürfte 
die  einzige  zur  Beförderung  der  Oxydation  zulässige  Substanz  sein.  Ohne 
solche  Mittel  nimmt  die  vollständige  Oxydation  mindestens  so  viel  Zeit  in 
Anspruch  als  die  Destillation,  und  die  azotometrische  Bestimmung  ist  dann 
in  dieser  Hinsicht  nicht  vorteilhafter  als  die  acidimetrische. 

Das  gebildete  Ammoniak  kann  man  auch  direkt  nach  Neutralisation 
des  Reaktionsproduktes  durch  Formoltitration  bestimmen  (vergl.  hierzu 
das  S.  523.  7.  Gesagte). 

R o n a und  Ottenberg2)  geben  hierzu  folgende  Vorschrift : 

„5  ccm  Harn  werden  mit  10  ccm  Schwefelsäure  und  5 — 8 Tropfen 
einer  lo/oigen  Platinchloridlösung  als  Katalysator  aufgeschlossen,  mit 
100  ccm  destilliertem  Wasser  quantitativ  in  einen  ca.  350  ccm  fassen- 
den Erlenmeyer kolben  gespült,  mit  6 — 7 Tropfen  einer  Lackmus- 
lösung (Kubel-Tiemann,  von  Kahlbaum)  versetzt,  ca.  20  ccm 
30o/oiger  Natronlauge  hinzugefügt,  dann  an  der  Wasserleitung  ahgekühlt 
und  nach  dem  Erkalten  der  Flüssigkeit  weiter  30o/oige  Lauge  zuerst 
kubikzentimeterweise,  dann,  wenn  die  blaue  Farbe  nicht  mehr  so  schnell 
verschwindet  (wenn  nötig,  unter  Kühlung),  tropfenweise  hinzugesetzt, 
bis  die  Farbe  eben  blau  geworden  ist.  Dann  macht  man  die  Flüssigkeit 
mit  n/5-Säure  wieder  schwach  sauer  oder  neutral  und  fügt  nun  tropfen- 
weise bis  zur  deutlich  blauen  Farbe  n/5-Lauge  hinzu.  Dann  wird  tropfen- 
weise n/5-Säure  hinzugefügt,  bis  eben  die  erste  deutliche  Abweichung 
nach  dem  Violett  auftritt.  Um  diesen  Punkt  deutlich  zu  erkennen,  muss 
man  eine  Vergleichslösung  von  rein  blauer  Farbe  benutzen,  die  folgender- 
massen  hergestellt  wird:  150  ccm  dest.  Wasser  werden  mit  1 ccm 
n/5-Natronlauge  und  1 Tropfen  Lackmuslösung  versetzt.  Bei  der  Ver- 
wendung dieser  Lösung  ist  der  Umschlag  stets  mit  Leichtigkeit  erkenn- 
bar. Nun  fügt  man  zur  so  neutralisierten  Lösung  30  ccm  Formaldehyd, 
der  vorher  unter  Anwendung  von  Phenolphthalein  gerade  bis  zur  be- 
ginnenden Rosafärbung  neutralisiert  worden  ist,  hinzu,  titriert  mit  n/5- 
Lauge,  fügt  noch,  sobald  die  Farbe  beginnt  blau  zu  werden,  1 ccm 
einer  1/2°/oigen  Phenolphthaleinlösung  hinzu  und  titriert  weiter  bis  zum 
ersten  Auftreten  der  violetten  Farbe,  die  als  Mischfarbe  von  Lackmus 
und  Phenolphthalein  entsteht.  Die  Anzahl  der  verbrauchten  ccm  Lauge 

1 ) H.  Moreigne,  Bulletin  de  la  Soc.  cliim.  [3.]  11.  959.  1894. 

2)  P.  Bona  und  B.  Ottenberg,  Bioch.  Zeitschr.  24.  354.  1910. 
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gibt  direkt  die  Ammoniak-  bezw.  Stickstoffmenge  an.  Die  ganze 
Prozedur  des  Titrierens  nimmt  etwa  10  Minuten  in  Anspruch.“  — 
Die  erhaltenen  Werte  stimmen  gut  mit  den  bei  der  Destillation  des 
Ammoniaks  erhaltenen  überein.  Von  den  Indikatoren  hat  sich  nur 
Lackmus  bewährt.  Man  hat  hierbei  von  blau  auf  eben  deutliches  violett 
zu  titrieren,  um  genau  den  Neutralisationspunkt  zu  treffen. 

Der  Fehler,  den  die  Phosphate  des  Harns  bei  der  Anwendung  der 
zwei  Indikatoren  bedeuten,  ist  nicht  berücksichtigt.  (Phosphatlösungen, 
welche  gegen  Lackmus  neutral  reagieren,  sind  gegen  Phenolphthalein 
sauer,  bei  Anwesenheit  von  viel  Phosphat  müssten  also  die  Werte 
etwas  zu  hoch  ausfallen,  ändern  mehr  Lauge  verbraucht  würde,  als 
dem  Ammoniak  entspricht.) 

D e Jager1)  befreit  den  Harn  zunächst  von  Phosphorsäure,  oxydiert 
mit  Kupfersulfat-Kaliumsulfat,  entfernt  das  Kupfer  vor  der  Neutralisation  und 
nimmt  diese  sowie  die  Formel titration  unter  Anwendung  von  Phenolphthalein 
vor,  nachdem  er  sich  überzeugt  hatte,  dass  bei  Anwesenheit  von  viel  Kalium- 
sulfat das  Phenolphthalein  auch  für  ammoniakhaltige  Flüssigkeiten  verwend- 
bar ist.  40  ccm  Harn,  5 g Natriumacetat  werden  mit  10o/0iger  Eisenchlorid- 
lösung bis  zur  rotbraunen  Färbung  versetzt,  auf  50  ccm  mit  Wasser  aufgefüllt, 
durchgeschüttelt  und  in  einen  Erlenmeyerkolben  geschüttet.  Hierauf  wird  dieser 
annähernd  gewogen  und  nach  dem  Kochen  bis  zur  völligen  Ausflockung  das 
verdampfte  Wasser  auf  der  Wage  ersetzt.  10  ccm  Filtrat  = 8 ccm  Harn  werden 
dann  wie  gewöhnlich  unter  Zugabe  von  Kupfersulfat  und  Kaliumsulfat  mit 
5 ccm  konzentrierter  Schwefelsäure  zerstört.  Das  Reaktionsprodukt  wird  mit 
Wasser  verdünnt  *und  mit  10  ccm  10o/0iger  Natriumsulfidlösung  zur  Abscheidung 
des  Kupfers  so  lange  gekocht,  bis  der  gesamte  Schwefelwasserstoff  entfernt 
ist.  Hierauf  wird  auf  100  ccm  mit  Wasser  verdünnt  und  50  ccm  Filtrat  unter 
Anwendung  von  Phenolphthalein  neutralisiert.  Man  macht  zuerst  schwach  al- 
kalisch und  setzt  dann  tropfenweise  n/10-Säure  bis  zur  Entfärbung  und  n/10- 
Lauge  bis  zum  ersten  schwachen  Rot  zu.  Nach  Zugabe  von  6 ccm  neutrali- 
sierten Formaldehyds  wird  wieder  bis  zum  ersten  schwachen  Rot  mit  Lauge 
titriert.  Die  jetzt  verbrauchten  Kubikzentimeter  Lauge  geben  die  Ammoniak-  oder 
N-Menge  direkt  in  n/10-ccm.  — Gegenüber  der  Destillation  fand  De  Jager  mit 
dieser  Methode  einen  Fehler  von  2,6 o/0. 

Schliesslich  ist  die  direkte  Bestimmung  des  Ammoniaks  im  Reaktions- 
produkt mit  titrierter  Hypobromitlösung  nach  Ru  pp  und  Rössler  (siehe 
S.  536)  möglich. 


Die  Verteilung  des  Stickstoffs  im  Harn. 

In  welcher  Weise  sich  der  Stickstoff  auf  die  einzelnen  stickstoff- 
haltigen Bestandteile  des  Harns  verteilt,  ist  exakt  nur  durch  gesonderte 
Bestimmung  der  einzelnen  Stoffe  zu  ermitteln.  Für  viele  orientierende 
Versuche  jedoch  genügt  eine  annähernde  Übersicht  über  die  Stickstoff- 
verteilung. Diese  kann  nach  folgenden  Methoden  gewonnen  werden. 


!)  De  Jager,  Zeitschr.  f.  phys.  Chemie  G7.  1.  1910. 
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Eine  physiologisch  sehr  wichtige  Zweiteilung  des  gesamten  Harn- 
stickstoffs nimmt  Spiro1)  vor,  indem  er  zwischen  oxydiertem  und 
dysoxydablem  Harnstickstoff  unterscheidet.  Der  erstere  ist 
jener  der  für  den  Organismus  nicht  weiter  angreifbaren  Endprodukte 
(Harnstoff,  Ammoniak,  nach  neueren  Untersuchungen  ist  das  Allantoin  2), 
vielleicht  auch  das  Kreatinin,  ebenfalls  hierher  zu  rechnen),  der  letztere 
jener  der  im  Harn  durch  vorzeitige  Ausscheidung  eliminierten  inter- 
mediären Stoffwechselprodukte. 

Methoden  zur  summarischen  Bestimmung  der  Ver- 
teilung des  Stickstoffs  im  Harn. 

I. 

Prinzip.  Durch  10°/oige  Phosphorwolframsäure  wird  ein  Teil  der 
stickstoffhaltigen  Harnbestandteile  gefällt,  ein  anderer  bleibt  in  Lösung. 
In  Filtrat  wie  Niederschlag  lässt  sich  nun  der  Stickstoff  zu  einem  Teil 
durch  Erhitzen  mit  Mineralsäure  auf  hohe  Temperaturen  als  Ammoniak 
abspalten,  zu  einem  anderen  Teil  jedoch  nicht.  Bestimmt  man  dem- 
nach den  Gesamtstickstoff  des  Harns,  fällt  eine  zweite  Portion  mit 
Phosphorwolframsäure  und  bestimmt  in  Filtrat  und  Niederschlag  so- 
wohl den  Gesamtstickstoff  als  den  durch  Säure  als  Ammoniak  ab- 
spaltbaren, so  erhält  man  4 Stickstofffraktionen,  auf  welche  sich  die 
stickstoffhaltigen  Harnbestandteile  folgendermassen  aufteilen: 

1.  Stickstoff  der  durch  Phosphorwolframsäure  fällbaren  Sub- 
stanzen : 

a)  durch  Säure  abspaltbar:  Ammoniak,  Carbaminsäure,  Rhodan 
(nebst  einem  Teil  des  Stickstoffs  der  Purinkörper,  des  Kreatinins  und 
der  Proteide); 

b)  durch  Säure  nicht  abspaltbar:  Diamine,  Diaminosäuren, 

Ptomaine  (nebst  dem  Rest  des  Stickstoffs  der  Purine,  des  Kreatinins 
und  der  Proteide). 

2.  Stickstoff  der  durch  Phosphorwolframsäure  nicht  fällbaren 
Substanzen : 

a)  durch  Säure  abspaltbar : Harnstoff,  Allantoin,  Oxalursäure 
(nebst  einem  Teil  des  Stickstoffs  des  Kreatins  und  der  Oxyprotein- 
säuren) ; 

b)  durch  Säure  nicht  abspaltbar:  Monaminosäuren  (nebst  unge- 
fähr der  Hälfte  des  Stickstoffs  der  Oxyproteinsäuren). 


U Spiro,  Hofmeisters  Beiträge  10.  277.  1907. 

2)  W.  Wiechowski,  ebenda  11.  109.  1907. 
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Die  Aufteilung  ist,  wie  ersichtlich,  nicht  eindeutig,  da  wohl  die 
Trennung  durch  Phosphorwolframsäure  annähernd  vollständig  ist,  viele 
der  stickstoffhaltigen  Harnbestandteile  jedoch  einen  Teil  ihres  Stick- 
stoffs fest,  einen  anderen  dagegen  locker  gebunden  enthalten.  Immerhin 
gibt  aber  diese  Bestimmung  ein  annäherndes  Bild  von  der  Stickstoff- 
verteilung des  Harns,  indem  Fraktion  2.  a)  fast  ausschliesslich  dem 
Harnstoff  angehört  und  in  Fraktion  1.  der  basische  Anteil  des  Gesamt- 
stickstoffs vereinigt  ist.  Ob  Fraktion  2.  b),  wie  man  bisher  annahm, 
zum  überwiegenden  Teil  den  Monaminosäuren  und  nicht  den  Oxyprotein- 
säuren  zugehört,  ist  in  letzter  Zeit  zweifelhaft  geworden  (G  i n s b e r g) 1 2 3  4), 
wiewohl  Embden  und  Reese2)  die  Darstellung  entsprechender 
Mengen  von  Glycocoll  aus  normalem  Menschenharn  gelungen  ist. 
Jedenfalls  finden  sich  in  dieser  Fraktion  die  Monaminosäuren  voll- 
ständig vor,  wie  Ivontrolluntersuchungen  gezeigt  haben 3). 

Ausführung. 

A.  Nach  M.  Pfaundler4). 

20  ccm  verdünnten  Harnes  werden  mit  40  ccm  salzsaurer  Phos- 
phorwolframsäurelösung (100  g Phosphorwolframsäure  Merck  -j- 
100  ccm  Salzsäure  vom  spez.  Gew.  1,124 5)  -j-  800  ccm  destilliertes 
Wasser)  gefällt.  Nach  24  stündigem  Stehen  der  Proben  in  ammoniak- 
freier Atmosphäre  wird  durch  ein  aschearmes  (stickstofffreies)  Filter 
in  einen  Erlenmeyerkolben  klar  filtriert,  der  Niederschlag  mit 
Hilfe  des  Filtrates  quantitativ  übergespült  und  zwei-  bis  dreimal  mit 
der  zur  Fällung  verwendeten  Lösung  gewaschen.  Hierbei  darf  sich  das 
Filtrat  nicht  mehr  trüben.  Filter  mit  Niederschlag  wird  hierauf  gleich- 
falls in  einen  Erlenmeyerkolben  gebracht  und  gleich  dem  Filtrate 
mit  etwa  10  g krystallisierter  Phosphorsäure  (oder  dem  gleichen  Ge- 
wichte der  leichter  erhältlichen  Metaphosphorsäure)  versetzt.  Beide 
Kolben  kommen  für  18 — 20  Stunden  in  einen  auf  150°  C eingestellten 
Trockenkasten.  Nach  spontaner  Abkühlung  werden  beide  Proben  mit 
heissem.  Wasser  in  einen  Rundkolben  aus  Hartglas  von  etwa  1 Liter 
Kapazität  gespült,  mit  stickstofffreier  Natronlauge  zunächst  vorsichtig 
neutralisiert,  hierauf  mit  einem  grossen  Überschuss  von  geglühter  Ma- 
gnesia bis  zur  deutlich  alkalischen  Reaktion  versetzt  und  in  eine  mit 
entsprechender  Menge  n/10-Säure  beschickte  Vorlage  abdestilliert.  Wenn 

1)  Ginsberg,  Hofmeisters  Beiträge  10.  411.  1907. 

2)  Embden  u.  Beese,  Ebenda  7.  1905  und  Embden  und  Marx,  ebenda 
11.  308.  1908. 

3)  M.  Krüger  und  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  31.  556.  1900/01. 
und  M.  P f a u udler,  1.  c. 

4)  M.  Pfaundler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30.  75.  1900. 

5)  Bei  anschliessender  C-Bestimmung  nimmt  man  nach  S pi  ro  (unveröffentlicht) 
auf  100  ccm  Flüssigkeit  statt  Salzsäure  2 ccm  konz.  Schwefelsäure. 
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der  Trockenkasten  geräumig  genug  ist,  dann  kann  die  Zersetzung  mit 
Phosphorsäure  natürlich  bereits  im  Destillationskolben  erfolgen.  Das 
spontan  meist  sehr  heftige  Stossen  der  Flüssigkeit  bei  der  Destillation 
kann  durch  Einträgen  pulverisierten,  geglühten  Bimssteines  oder  in 
den  Fällen,  in  welchen  der  Rückstand  hinterher  zu  zersetzen  ist,  durch 
Luftdurclileitung  (Ammoniakfilter)  vermindert  werden.  Nach  beendeter 
erster  Destillation  und  erfolgter  Abkühlung  des  Kolbens  wird  dieser 
nochmals  mit  Wasser  aufgefüllt  und  der  Inhalt  in  eine  zweite  kleine 
Säurevorlage  abdestilliert,  wobei  noch  in  der  Regel  einige  Kubikzenti- 
meter n/10-Säure  neutralisiert  werden. 

Nach  beendeter  zweiter  Destillation  wird  der  Kolbenrückstand 
behufs  Stickstoffbestimmung  nach  K j e 1 d a h 1 zersetzt. 

Die  Anwesenheit  von  viel  Phosphorwolfram-  und  Phosphorsäure 
erschwert  die  Zersetzung  und  gibt  durch  Bildung  von  harten  Beschlägen 
an  der  Kolbenwand  zum  Springen  der  Kolben  Anlass.  Man  wird  diesen 
Schwierigkeiten  am  besten  dadurch  begegnen,  dass  man  grosse  Mengen 
von  Zersetzungssäure  anwendet  und  die  Kolben  während  der  Zer- 
setzung häufig  dreht.  Meist  bedarf  es  einer  ständigen  Überwachung 
(vergl.  hierzu  die  Bestimmung  des  Gesamt-N  nach  K j e 1 d a h 1 , S.  483). 
Eventuell  lässt  sich  diese  Bestimmung  auch  ganz  umgehen,  indem  man 
den  Differenzwert  zwischen  dem  in  zwei  Proben  bestimmten  Gesamt- 
stickstoff des  Phosphorwolframsäurefiltrates  bezw.  -Niederschlages  und 
dem  Gehalte  des  aus  Filtrat  bezw.  Niederschlag  durch  die  Phosphor- 
säure- und  Magnesiabehandlung  abspaltbaren  Stickstoffs  berechnet:  „in- 
direkte Bestimmung“. 

Die  zwei  bei  den  Magnesiadestillationen  und  die  bei  den  Stick- 
stoffbestimmungen nach  K j e 1 d a h 1 gewonnenen  Stickstoffwerte  müssen 
sich  zum  Gesamtstickstoffwerte  ergänzen.  Die  Abweichungen  betragen 
in  gelungenen  Versuchen  höchstens  1 — 2o/0. 

B.  Nach  Martin  Krüger  und  Julius  Schmid1). 

Man  ermittelt  zunächst  nach  Pflüger  und  G u m 1 i c h die  zur 
vollständigen  Fällung  des  Harns  notwendige  Menge  an  Phosphorwolfram- 
säure, indem  man  zu  je  10  ccm  Harn  1 ccm  10°/oiger  Salzsäure  und 
dann  wechselnde  Mengen  10°/oiger  Phosphorwolframsäure  gibt.  Der 
Niederschlag  setzt  sich  in  allen  Fällen  leicht  ab.  Man  filtriert  nach 
zwei  Minuten.  Das  erste  Filtrat  läuft  in  der  Regel  trüb  ab,  nach  mehr- 
maligem Aufgiessen  erhält  man  jedoch  ein  klares  Filtrat.  Zu  etwa 
1 ccm  desselben  gibt  man  1 ccm  Phosphorwolframsäurelösung.  Tritt 


!)  M.  Krüger  u.  J.  Schmid,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  31.  556,  1900/01. 
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nach  2 Minuten  keine  Trübung  mehr  ein,  so  ist  die  Fällung  vollständig. 
Bestimmt  man  die  Menge  der  Phosphorwolframsäure  erst  bis  auf  10  ccm, 
dann  bis  auf  5 und  schliesslich  bis  auf  1 ccm  genau,  so  nimmt  die 
Operation  nur  kurze  Zeit  in  Anspruch.  Ist  die  Säurezahl  gefunden, 
so  gibt  man  zu  einer  grösseren  Menge,  etwa  30  ccm  Harn,  3 ccm 
10%iger  Salzsäure  und  die  berechnete  Menge  an  Phosphorwolfram- 
säurelösung hinzu  und  filtriert  nach  2 Minuten  durch  ein  trocknes 
Filter  in  ein  trocknes  Gefäss.  Nach  Herstellung  des  Filtrats  werden 
folgende  Bestimmungen  ausgeführt : 

1.  Es  wird  in  5 ccm  des  ursprünglichen  Harns  der  Gesamtstick- 
stoff nach  K j e 1 d a h 1 bestimmt. 

2.  In  je  10  ccm  des  Filtrats  resp.  einer  solchen  Menge,  welche 
5 ccm  Harn  annähernd  entspricht,  wird: 

a)  der  Gesamtstickstoff  (Harnstoffstickstoff  -j-  Aminosäurestick- 
stoff), 

b)  der  Harnstoffstickstoff  durch  Erhitzen  mit  dem  halben  Volumen 
konzentrierter  Schwefelsäure  während  3—4  Stunden  auf  160 — 180°  be- 
stimmt. (Die  Zeit  des  Anwärmens  darf  nicht  mitgerechnet  werden.) 
Der  Röhreninhalt  wird  in  einen  K j e 1 d a h 1 - Destillierkolben  gegossen 
und  die  Röhren  der  Reihe  nach  mit  Wasser,  dann  mit  Natronlauge, 
um  den  an  der  Wand  haftenden  Niederschlag  von  phosphor wolfram- 
saurem Ammon  zu  lösen,  und  schliesslich  wiederum  mit  Wasser  nach- 
gespült. Beim  Neutralisieren  der  Schwefelsäure  sucht  man  einen  grossen 
Überschuss  an  Lauge  zu  vermeiden;  für  5 ccm  konzentrierter  Schwefel- 
säure genügen  20 — 22  ccm  33o/oige  Natronlauge. 

Für  beide  Methoden  gilt,  dass  ein  zu  grosser  Überschuss  an  Phos- 
phorwolframsäure zu  vermeiden  ist,  da  der  Niederschlag  im  Über- 
schuss des  Reagens  nicht  unlöslich  ist;  ferner,  dass  der  Harn  so  weit 
zu  verdünnen  ist,  dass  sein  Harnstoffgehalt  höchstens  2 o/o  beträgt, 
weil  bei  stärkeren  Konzentrationen  Harnstoff  und  Aminosäuren  zum 
Teil  gefällt  werden  können  und  schliesslich,  dass  nur  Phosphorwolfram- 
säure von  Merck  zur  Anwendung  komme,  weil  nur  diese  das  Ammo- 
niak und  die  Diaminosäuren  verlässlich  fällt,  dagegen  2 — 21/2°/oige 
Harnstofflösungen  nicht  fällt  (Schöndorff  1.  c.). 

Zuckerhaltige  Harne  lassen  sich  nach  diesen  Methoden  nicht  unter- 
suchen, weil  die  beim  Erhitzen  von  Zucker  und  Mineralsäuren  ent- 
stehenden Huminkörper  Ammoniak  so  binden,  dass  es  durch  Lauge  nicht 
ausgetrieben  wird 1).  Schöndorff2)  gibt  an,  dass  man  bei  lo/o 

1)  v.  Udränszky,  Zeitsclir.  f.  pliysiol.  Chem.  12.  33.  — Samuelv,  Hof- 
meisters Beitr.  2.  355. 

2)  Schöndorff,  Pflügers  Arch.  117.  375.  1907. 


Die  Verteilung  des  Stickstoffs  im  Harn. 


495 


Zuckergehalt  und  Entfernung  der  Phosphorwolframsäure  durch  viel 
Ca(OH)2  verlässliche  Zahlen  erhält. 

Der  leicht  abspaltbare  Stickstoff  des  Phosphorwolframsäurefiltrates 
soll  im  folgenden  als  Harnstoffstickstoff  bezeichnet  werden.  Das  gilt 
aber  mit  einiger  Berechtigung  bloss  für  den  Menschenharn,  welcher 
nur  Spuren  von  Allantoin,  das  zur  Gänze  in  dieser  Fraktion  enthalten 
ist,  aufweist.  Im  Harn  der  übrigen  Säuger  macht  der  Stickstoff  des 
stets  reichlich  vorhandenen  Allantoins  mehrere  Prozent  des  Gesamt- 
stickstoffs aus  (W.  Wiechowski),  und  die  in  Rede  stehende  Stick- 
stofffraktion verliert  hier  jede  Eindeutigkeit.  Der  schwer  abspaltbare 
Stickstoff  des  Phosphorwolframsäurefiltrats  wird  häufig  als  Amino- 
säurestickstoff bezeichnet,  in  Anbetracht  dessen,  dass  er  aber  nach 
dem  oben  Gesagten  nichts  weniger  als  klar  definiert  ist,  soll  er  im 
folgenden  mit  dem  früher  oft  gebrauchten  Namen  „Reststickstoff“  be- 
zeichnet werden. 

II.  Das  Verfahren  von  E.  Freund  und  R.  Fellner1) 

bedient  sich  des  Sublimats  zur  Aufteilung  des  Harnstickstoffs.  Alle 
stickstoffhaltigen  Harnbestandteile  lassen  sich  bis  auf  äusserste  Spuren 
durch  gesättigte  Sublimatlösung  und  .Soda  fällen.  Man  setzt  nur  so 
viel  Sublimat  zu,  dass  auf  Sodazusatz  der  Niederschlag  nicht  rot, 
sondern  gelb  ist.  Diese  JMenge  an  Sublimat  ist  im  vorhinein  bei 
jeder  Bestimmung  auszutasten.  Hierauf  säuert  man  ein  gemessenes 
Harnvolumen  schwach  an  (bis  zur  Orangefärbung  der  auf  50  ccm 
Harn  mit  5 Tropfen  einer  lo/oigen  Lösung  von  alizarinsulfosaurem 
Natron  versetzten  Flüssigkeit)  und  fügt  die  ermittelte  Menge  Sub- 
limat hinzu.  Darauf  wird  die  freie  Salzsäure  durch  wenige  Tropfen 
einer  verdünnten  Lösung  von  Essigsäure  und  Natriumacetat  zum 
Verschwinden  gebracht  (ein  Tropfen  der  Flüssigkeit  darf  dann  mit 
Dimethylamidoazobenzol  keine  Orangefärbung  gehen).  Der  hierbei  er- 
haltene Niederschlag  enthält  nur  die  Purine  inkl.  Harnsäure  und  gar 
kein  Kreatinin. 

Aus  dem  Filtrat  fällt  das  gleiche  Volumen  50°/oiger  Natriumacetat- 
lösung das  Ammoniak  und  das  Kreatinin.  Im  Filtrat  hiervon  wird  der 
Harnstoff  in  folgender  Weise  gefällt:  In  einem  Teil  des  Filtrats  wird 
durch  Cyantitration  der  Sublimatgehalt  bestimmt  und  nach  dem  Er- 
gebnis dieser  Bestimmung  auf  je  10  ccm  gesättigter  Sublimatlösung  im 
Filtrat  3,5  ccm  rauchender  Salzsäure  hinzugefügt,  hierauf  mit  fester 
Soda  neutralisiert  und  noch  das  gleiche  Volumen  10°/oiger  Sodalösung 
hinzugefügt.  Der  Zusatz  von  Salzsäure  hat  den  Zweck,  das  Ausfallen 


1)  E.  Freund  u.  R.  Fellner,  Zeitsckr.  f.  physiol.  Cliem.  86.  401.  1902. 
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von  Quecksilbercarbonat  bei  Sodazusatz  zu  vermeiden  (eine  mit  Salzsäure 
hinreichend  versetzte  Sublimatlösung  fällt  nicht  mit  Soda).  Das  Filtrat 
von  der  Harnstofffällung  gibt  auf  weiteren  Sublimatzusatz  noch  einen 
reichlichen  stickstoffhaltigen  Niederschlag,  in  welchem  die  Hippursäure 
(und  wohl  auch  die  anderen  Aminosäuren)  enthalten  ist  („Extrakt- 
stickstoff“). 

Nach  den  Untersuchungen  von  Pflüger  und  Bohland  ent- 
fallen von  dem  Stickstoff  des  Harns  im  Mittel  86,60/0  (84,0 — 90,3)  auf 
den  Harnstoff,  nach  Bohland1),  nach  der  Analyse  von  Harnen  meist 
Fiebernder  84, 60/0  (81,9 — 86,6),  der  Rest  auf  Harnsäure  und  Xanthin- 
basen, Kreatinin,  Hippursäure,  Rhodanwasserstoff,  Indol,  Eiweiss,  Ammo- 
niak u.  a. 

Wie  sich  der  übrige  Stickstoff  auf  die  anderen.  Stoffe  verteilt,  darüber 
ist  eine  Anzahl  von  Untersuchungen  angestellt  worden.  Bohland  erhöht 
die  15,54  o/0  Stickstoff,  welche  in  anderer  Form  als  Harnstoff  im  Harn  ent- 
halten waren,  unter  Zuziehung  eines  Verlustes  an  Ammoniak  bei  den  Analysen 
auf  16,6  0/0;  von  diesen  kommen  6,5  o/0  auf  durch  die  Phosphorwolframsäure 
fällbare  Körper  (die  Xanthinbasen,  Harnsäure,  Kreatinin,  Eiweisskörper,  ein 
Teil  der  Harnfarbstoffe),  5,7o/0  auf  das  Ammoniak  und  4,4o/0  auf  andere  Be- 
standteile. 

Über  die  Verteilung  des  Stickstoffes  auf  die  einzelnen  Harnbestandteile 
liegen  noch  folgende  Beobachtungen  vor. 

Nach  11  Bestimmungen,  welche  Bödtker2)  mit  den  Harnen  von  4 ge- 
sunden erwachsenen  Männern  ausgeführt  hat,  kamen  von  100  Gesamt- 
stickstoff auf 

4-  — 

U 90,16  (86,1—92,9),  U 1,53  (1.25-1,86),  NH3  4,20  (2,56—4,98), 

Rest  4,18  (0,63-8,93). 

(U  = Harnstoff,  U = Harnsäure.)  S j ö q v i s t 3)  fand  bei  zwei  Gesunden  9 1 o/0 
des  gesamten  Stickstoffes  im  Harnstoff,  4,2  o/0  im  Ammoniak.  Weitere  ein- 
schlägige Zahlen  von  G u m 1 i c h u.  a.  weiter  unten. 

Die  Untersuchung  der  einzelnen  Harne  von  9 meist  mit  Knochenleiden  be- 
hafteten 4 — HV2  Jahre  alten  Kindern  ergaben  Bödtker  für 

U 88,41  (83,1—94,3),  U 1,57  (1,03-2,38),  NH3  4,89  (3,25-7,20), 

Rest  (0,15—9,39). 

Es  besteht  danach  in  dieser  Hinsicht  zwischen  Erwachsenen  und  Kindern 
kein  wesentlicher  Unterschied. 

An  Neugeborenen  hat  S j ö q v i s t4)  vor  (1),  während  (2)  und 
nach  (3)  der  Niereninfarktperiode  Untersuchungen  angestellt  und  gefunden  für 


1)  E.  Pflüger  u.  K.  Bohland,  Pflügers  Arch.  3$.  575.  1886.  — Bohland, 
Daselbst  43.  30.  1888. 

2)  Eyvind  Bödtker,  Beitr.  zur  Kenntnis  des  Eiweissabbaus,  Bergen  1896. 

3)  J.  Sjöqvist,  Nordisk  ined.  Arkiv  36.  1892;  Jahresber.  f.  Tierchem. 
1892.  206. 

4)  Sjöqvist,  Nordisk  med.  Arkiv  1894;  Jahresber.  f.  Tiercheru.  1893.  245. 
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_l_  — 

(1)  U 74,5,  U 7,9,  NH3  7,8,  Rest  9,8 

(2)  „ 76,1,  , 8,1,  , 8,1,  » 7,3 

(3)  „ 72,7,  „ 3,0,  „ 9,6,  » 12,7 

Die  Menge  des  auf  die  Harnsäure  kommenden  Stickstoffes  ist  also  vor 
und  während  der  Infarktperiode  ausserordentlich  gross  und  das  Verhältnis 

zwischen  Harnstoff  und  Harnsäure  ist  ähnlich  dem  bei  der  Leukämie.  An 

-f-  ' 

absoluten  Mengen  wurde  gefunden  in  100  ccm  (1)  0,56  g U und  0,082  g U, 

+ — 4"  — 

(2)  1,49  U und  0,232  U,  (3)  0,263  Ü und  0,015  U.  Normale  Säuglinge  scheiden 

dagegen  nur*  Spuren  von  Harnsäure  aus. 

Über  den  Einfluss  der  Nahrung  ermittelte  Ct  u m 1 i c h x)  bei 

gemischter  Kost  für  U 85,1  (82,9 — 87,3),  NH3  4,59  (3,8— 5,8),  Rest  10,36  (8,0 — 11,9) 

animalisch.  , „ , 86,8  (79,2-88,2),  „ 4,84  (3, 5-5, 6),  „ 8,39  (7,6—17,2) 

vegetabil.  „ „ „ 80,5  (76,9-83,4),  „ 4,29  (3, 4-8, 6),  „ 15,75  (10,5-17,7) 

Schultze1 2)  ermittelte  bei 

gemischter  Kost  für  U 85,4,  U 1,48,  Rest  13,07 

Fleischkost  „ „ 88,4,  „ 1,34,  „ 12,26 

Bleib  treu - ) bei 

-f- 

Fleischkost  für  U 90,5,  U 1,11,  Rest  8,44 

vegetabilischer  Kost  „ „ 84,6,  „ 2,41,  „ 12,96 

-h 

C am  er  er2)  bei  (U  mit  Bromlauge) 

4- 

gemischter  Kost  für  U 88,3,  U 1,50,  Xanthinbasen  0,27 

animalisch.  „ „ „ 93,3,  „ 1,29,  „ 0,10 

vegetabil.  „ „ „ 86,4,  „ 1,84,  , 0,49 

Bei  normaler  Ernährung  fand  Pfaundler3)  vom  Gesamtstick- 
stoff 78o/o  als  Harnstoff  und  5— 6 o/o  als  R.est.  Krüger  und  Schmid4) 
71 — 73,9%  als  Harnstoff  und  5 — 6 o/0  als  Rest.  Die  Art  der  Eiweiss- 
ernährung hat  nach  Landau5)  keinen  Einfluss  auf  die  Verteilung 
des  Stickstoffs.  Die  höchsten  Schwankungen  macht  der  Reststickstoff. 

Bei  stickstofffreier  Nahrung  fanden  Österherg  und  G.  L. 
W o 1 f f 6)  eine  relative  Harnstoffverminderung,  bei  Übergang  zu  Eiweiss- 
nahrung eine  Veränderung  aller  N-Relationen,  nur  der  Kreatininwert 
blieb  gleich;  das  Ammoniak  nahm  absolut  zu,  aber  relativ  ab.  Folin7) 
bestimmte  bei  Eier-Milchdiät  den  Harnstoff-N  zu  87o/0,  den  Rest-N  zu 


1)  G.  Gumlich,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17.  10.  1892. 

2)  E.  Schultze,  Pflügers  Arch.  45.  401.  1889.  — Bleibtreu,  Daselbst  402. 
— W.  Camerer,  Zeitschr.  f.  Biol.  28.  72.  1891. 

3)  Pfaundler,  1.  c. 

R Krüger  u.  Schmid,  1.  c. 

ö)  Landau,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  79.  417. 

6)  Österberg  u.  G.  L.  Wolff,  Biochem.  Zeitschr.  5.  304. 

7)  Folin,  Amer.  .Journ.  of  Pliysiol.  13.  45,  66,  117. 

Neubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aull. 
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4,9o/0;  bei  Stärke-Sahnediät  den  Harnstoff-N  zu  6I0/0,  den  Rest-N  zu 
7,30/0.  Absolut  gleich  blieben  hierbei  der  Kreatinin-  und  Ilarnsäure-N. 

Nach  Zuckerzulage  sah  M u r 1 i n *)  Abnahme  des  Gesamt-N*  rela- 
tive Ammoniaksteigernng  und  relative  Harnstoffabnahme.  Beim  Über- 
gang von  Fleisch  zu  Fischnahrung  trat  Verminderung  des  Harnstoff-N 
bei  Zunahme  des  Rest-N  ein  (Slowtzow,  G u s 1 e w s k i u.  Kraw- 
tschenko)1 2).  Bei  Kohlehydratkarenz  sah  Satta  keine  Veränderung 
der  Stickstoffverteilung. 

Im  Hunger  fanden  B r u g s c h und  R.  Hirsch3)  keine  Ver- 
mehrung der  Aminosäuren. 

E.  Leersuni4)  fand  bei  40°/'o  der  untersuchten  Schwangeren 
über  IO0/0  Reststickstoff  gegen  2 — 7 o/0  in  der  Norm;  C.  Hall5)  vor 
der  Geburt  eine  N-Retention,  im  Puerperium  eine  erhöhte  Ausfuhr 
von  Stickstoff.  Beim  Aufenthalt  in  grossen  Höhen  nimmt  der  Amino- 
säuren-N  (direkt  bestimmt)  absolut  zu  (A.  L ö w y) 6'). 

Starke  Muskeltätigkeit  vermindert  nach  C h i b r e t u.  Hu- 
gaet7)  die  Harnstoffmenge.  Vier  Velozipedisten,  welche  einen  Weg  von  397  km 
zurücklegten,  20 — 23  Kilometer  in  der  Stunde,  entleerten  danach  im  Liter 
Harn  14,6 — 19,1  g Stickstoff,  von  welchem  nur  58,3 — 76,3  o/0  auf  den  Harn- 
stoff kamen. 

Pathologische  Zustände,  L e b e r 1 ei  den.  In  zwei  Fällen  von 
akuter  Phosphorvergiftung  mit  tödlichem  Ausgang  fand  Sjöqvist8)  für 

+ 

U 55,1  und  60,6,  NH3  27,6  und  14,2,  Rest  17,3  und  26,2 

-F 

in  einem  dritten  Falle  mit  hochgradiger  Entartung  der  Leber  aber  für  U 85. 
In  zwei  Fällen  von  Phosphorvergiftung  mit  Ausgang  in  Genesung  war  der 
Harnstoff  gegen  die  Norm  um  höchstens  6,5  o/0  vermindert,  das  Ammoniak  um 
7 o/o  vermehrt.  In  vier  Fällen  von  atrophischer  Cirrhose  fand  sich 
eine  deutliche  Verminderung  des  Harnstoffs,  das  Ammoniak  war  in  einem  Fall 
vermindert,  in  den  übrigen  (bis  zum  Doppelten)  vermehrt,  die  übrigen  stickstoff- 
haltigen Bestandteile  auf  das  4 — 5 fache  vermehrt.  Bei  hypertrophischer 
Cirrhose  (2  Fälle)  und  bei  biliärer  Hepatitis  war  der  Befund  derselbe,  wie 
bei  der  atrophischen  Cirrhose,  aber  nicht  so  ausgesprochen,  aber  in  einem 
Fall  von  hochgradiger  Cirrhose  wurden  vom  Gesamtstickstoff  84,6  o/0  im  Harn- 
stoff gefunden.  Katarrhalischer  Icterus  (1  Fall)  bot  gegen  die  Norm 
keine  Veränderung  dar.  Bei  Syphilis  (2  Fälle)  und  Karzinom  (5  Fälle)  der  Leber 
war  meist  Verminderung  des  Harnstoffes  und  Vermehrung  des  Ammoniaks  nach- 
weisbar, aber  nicht  in  hohem  Grade.  Auch  Badt  fand  in  manchen  Fällen  von 
akuter  Phosphorvergiftung  die  Harnstoffbildung  sehr  beeinträchtigt,  K.  H. 

1)  Murlin,  Amer.  Journ  of  Phys.  21.  XXI  u.  Proc.  soc.  exper.  biolog.  5.  72. 

2)  Slowtzow,  Guslewski  u.  Krawtschenko,  Nach  Malys  J.  T.  38. 

3)  Brugsch  u.  R.  Hirsch,  Zeitschr.  f.  exper.  Pathol.  u.  Therap.  3.  638. 

4)  E.  Leersum,  Biochem.  Zeitschr.  11.  121. 

5)  C.  Hall,  Arch.  f.  Geburtsh.  75.  31. 

6)  A.  Löwy,  Deutsche  ined.  Wochensckr.  31.  1918. 

7)  Chibret  u.  Huguet,  Compt  rend.  115.  288.  1892. 

3)  Sjöqvist,  a.  a.  O.  1892. 
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Hörner1)  bis  auf  17  und  4o/0,  in  anderen  wieder  nicht.  Pott  bestimmte 
in  einem  Falle  von 

~F  — 

Lebercarcinom  für  U 77,4,  U 2,83,  Gumlick  in  je  einem  4 all  von 

Carcinom  „ „ 82,6,  NH3  5,3,  Rest  12,1 

Cirrhose  „ » 73,8,  „ 10,7,  „ 15,5 


Bei  Fieber  fand  G u m 1 i c b in  16  Bestimmungen 

für  U 80,6  (75,5-85,3),  H3N  6,7  (2,9-12,1),  Rest  13,2  (8,9-20,0), 
bei  chronischer  Nephritis  (12  Bestimmungen) 

für  U 77,5  (72,3—88,9),  H3N  6,6  (3,4—13,3),  Rest  15,9  (7,5—23,7), 
bei  akuter  Nephritis  (10  Bestimmungen) 

für  U 83,8  (76,5—88,4),  H3N  4,5  (3,3— 7,0),  Rest  11,7  (5,4—19,0), 
bei  Schrumpfniere  (10  Bestimmungen) 

für  U 85,2  (82,2—87,7),  H3N  3,9  (2,5— 6,7),  Rest  10,9  (5,6—14,1), 
bei  Urämie  vor  dem  Anfall : nach  dem  Anfall : 

+ + 

für  U 87,9,  H3N  6,7,  Rest  5,4;  für  U 76,5,  Ii3N  4,5,  Rest  19,0 

bei  Diabetes  (9  Bestimmungen) 

für  U 82,6  (74,7—86,9),  H3N  9,5  (5,7—15,9),  Rest  7,9  (4,2—11,3), 
B ö d t k e r bei  einem  diabetischen  Kind  in  18  Bestimmungen 

für  U 90,3  (86,4—93,7),  U 0,89  (0,23—1,33),  H3N  4,7  (3,4— 6,9), 

Rest  4,43  (0,34—8,22), 

bei  Gicht  Bödtker  in  17  Fällen  und  36  Analysen 

+ 

für  U 89,6  (82,1—95,7),  U 1,74  (0,35—3,98). 


T oepfer2 3)  hat  bei  Gesunden  und  in  verschiedenen  Krankheiten  Harn- 
stoff, Harnsäure  und  Ammoniak  bestimmt.  Während  der  dann  bleibende  Stick- 
stoffrest bei  Gesunden  und  verschiedenen  Kranken  0,08 — 5,lo/0  vom  Gesamt- 
stickstoff betrug,  machte  er  bei  (7)  Carcinomen  der  verschiedensten  Art 
17,6,  bei  (2)  Epitheliomen  16,3  o/0  aus.  Der  Gesamtstickstoff  der  angeblich 
24  ständigen  Harnmenge  betrug  bei  den  Carcinomatösen  5,4  g,  bei  den  mit 
Epitheliom  Behafteten  8,5  g,  bei  den  (2)  Gesunden  aber  auch  nur  8,2  g. 

Im  Fieber  fand  Erbe  n3:)  den  Gesamt-N  vermehrt,  insbesondere  den  mit 
Phosphorwolframsäure  fällbaren  und  den  Reststickstoff.  Bei  Nephritis  bestimmte 
A s c o 1 i und  G r a z i a 4)  den  Harnstoff-N  zu  74 — 87  o/0,  den  Rest-N  zu  1 — 17  o/0  ; 
bei  Carcinoma  ventriculi  betrug  der  Harnstoff-N  59 — 60o/0  des  Gesamt-N,  der 
Rest-N  10 — 26o/0.  y.  J ak  s c h 5)  fand  bei  sehr  viel  Krankheiten  eine  Vermehrung 
des  Rest-N  (Typhus,  Diabetes,  Basedow,  Leberleiden),  Satta6)  konnte  bei 
Diabetes  keine  Veränderung  in  der  Verteilung  konstatieren.  Axisa7)  fand 


1)  K.  H.  Mörner,  Skand.  Arch.  14.  315.  1903. 

2)  G.  Toepfer,  Wiener  klin.  Wochenschr.  3.  49.  1892. 

3)  Erben,  Zeitscbr.  f.  Heilkunde  25.  II.  Heft. 

4)  Ascoli  u.  Grazia,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1901.  Nr.  40. 

5)  v.  Jaksch,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  47.  50. 

6)  Satta,  Hofmeisters  Beitr.  6.  358.  1905. 

7)  Axisa,  Zeitschr.  f.  inn.  Med.  26.  929. 
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bei  einem  Falle  von  Leberabszess  eine  Verminderung  des  Harnstoff-  und  eine 
Vermehrung  des  Rest-N.  Bei  Cystinurie  fand  sich  naturgemäss  eine  bedeutende 
Vermehrung  des  Rest-  (Aminosäure-)  N [C.  Alsberg  und  0.  F o 1 i n 0* 
C h.  Wolf  und  P h.  Sh  aff  er1 2)].  Letztere  fanden  12,4 — 16,4  o/0.  Nach  Bog- 
d a n o w wird  im  Verhältnis  zu  allen  anderen  stickstoffhaltigen  Bestandteilen 
bei  inkompensierten  Herzfehlern  weniger  Harnstoff  ausgeschieden. 

Beim  Pferde  bestimmte  Gumlich  den  im  Harnstoff  enthaltenen  Stick- 
stoff zu  84,5 o/o,  bei  der  Kuh  zu  83,4 o/0  (Ammoniak  enthielten  diese  Harne 
nicht),  M e i s s 1 und  Stroh  mer  beim  Schwein  mittelst  Bromlauge  zu 
84,3 o/o,  Bleibtreu  (nach  Pflüger)  beim  Hund  unter  Fleischkost  zu 
89,0  und  95,9,  bei  gemischter  Kost  zu  85,5,  Rubner3-)  mittelst  Bromlauge 
im  Hungerharn  des  Hundes  73,3  o/0,  bei  Fütterung  mit  Fleisch  80,1  o/0,  bei  Fütte- 
rung mit  ausgelaugtem  Fleisch  87,7 o/0,  S a 1 a s k in  und  Z a 1 e s k i im  Büffelharn 
zu  42  o/0. 

Beim  Hunde  fand  Pfaundler  (1.  c.)  Normalwerte  von  83,5  o/0  und 
85,9 o/o  für  Harnstoff-N  und  2,2 — 4,3o/0  für  Rest-N.  Schöndorff4)  fand  beim 
Hunde  bei  Fleischnahrung  91 — 94,9  o/0  Harnstoff-N,  hei  Reis-Fleischfütterung 
91,7 o/o  Flarnstoff-N,  bei  Reisfütterung  86,64o/0  Hamstoff-N,  im  Hunger  dagegen 
nur  79  o/o  Harnstoff-N.  Fleischfresser  scheiden  in  einem  zweiten  Stadium  der 
Inanition  konstante  niedrige  Stickstoffmengen  aus,  dann  wird  die  Ausscheidung 
unregelmässig  und  schliesslich  erfolgt  eine  meist  sehr  ausgeprägte  prämortale 
N-Steigerung.  De  h on5)  fand  bei  jungen  Katzen  im  Hunger  52 — 70 o/0  Harn- 
stoff-N  und  2 — 10o/0  Ammoniak-N.  Bei  Pflanzenfressern  pflegt  vom  ersten 
Hungertage  ab  die  Stickstoffausfuhr  bis  zum  Tode  stufenweise  zuzunehmen. 
Im  Winterschlaf  scheint  nach  Versuchen  von  Nagai6 7)  das  Verhältnis  zwischen 
Harnstoff-  und  Rest-N  gegen  die  Norm  vollständig  umgekehrt  zu  sein.  Nagai 
fand  ;am  wachenden  Murmeltier  63o/0  und  56o/0  Harnstoffstickstoff  neben 
17  und  22  o/o  Reststickstoff  ; am  winterschlafenden  dagegen  16  und  19  o/0  Harn- 
stoff Stickstoff  neben  64  und  67  o/0  Reststickstoff. 

W ährend  gesunde  Hunde  nach  Hahn  und  N e n c k i auf  1 Teil  Ammoniak 
40 — 70  Teile  Harnstoff  ausscheiden,  liefern  sie  nach  Ausschaltung  der  Leber 
aus  dem  Blutkreislauf  durch  Anlegen  einer  Eck  sehen  Pfortaderfistel  und  Unter- 
bindung der  Leberarterie  lauf  1 Teil  Ammoniak  13 — 33,  und  bei  Eintritt  von 
Vergiftungserscheinungen  nur  7,6 — 16,1  Teile  Harnstoff.  Nach  Verödung  der 
Leber  durch  Injektion  von  Schwefelsäure  in  den  Gallengang  fand  L i e b 1 e i n 
bei  relativem  Wohlbefinden  der  Tiere  das  Verhältnis  vom  Harnstoff  zum 
Ammoniak  und  zum  gesamten  Stickstoff  nicht  verändert,  aber  in  der  Zeit  der 
terminalen  Symptome  (zunehmendes  Coma)  war  in  einzelnen  Fällen  das  Ammo- 
niak vermehrt  und  der  Harnstoff  vermindert.  Die  starke  Steigerung  der  Stick- 
stoffausscheidung, welche  nach  K r a w k o w 7i)  bei  Hunden  nach  Unterbindung 
des  Gallenganges  eintritt,  betrifft  wesentlich  den  Harnstoff  und  die  Harnsäure. 

Nach  Pankreasexstirpation  fand  Falt.a8)  eine  Vermehrung  der  Harn- 
säure beim  Hunde,  Satta9)  keine  Veränderung  in  der  N- Verteilung;  während 


1)  C.  Alsberg  u.  O.  Folin,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  11.  54. 

2)  Ch.  Wolf  u.  Ph.  Sh  aff  er,  The  Journ.  of  biol.  Chem.  4.  439. 

3)  E.  Meissl  u.  F.  Strohmer,  Monatsh.  f.  Chem.  4.  810.  1883.  — Bleib- 
treu, Pflügers  Arch.  44.  534.  — Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol.  2.  331. 

4)  Schöndorff,  Pflügers  Arch.  117.  257. 

5)  Dehon,  Compt.  rend.  soc.  biol.  58.  1837. 

6)  Nagai,  Zeitschr.  f.  allgem.  Physiol.  9.  242. 

7)  Badt,  Zentralbl.  f.  klin.  Med.  13.  251.  1892.  — R.  Pott,  Pflügers  Arch. 
46.  509.  — M.  Hahn  u.  M.  Nencki,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  32.  192.  1893.  — V. 
Lieblein,  Daselbst  33.  328.  1894.  — N.  P.  Krawkow,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss. 
1892.  932. 

8)  Falta  u.  Whitney,  Hofmeisters  Beitr.  11.  224. 

9)  Satta,  1.  c. 
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der  Pryodinvergiftung  Samuely1)  eine  Hamstoffverminderung  und  Steige- 
rung des  Reststickstoffs,  neben  vermehrtem  Ammoniak;  bei  der  Phosphorver- 
giftung des  Hundes  Pfaundler2)  den  Harnstoff  nahezu  unverändert,  den 
Reststickstoff  dagegen  deutlich  gesteigert.  Nach  Fütterung  mit  Brombenzol 
schieden  Hunde,  wie  zu  erwarten  war,  vermehrten  Reststickstoff  aus  bei  ver- 
minderter Harnstoffausfuhr  (Marrio  t) 3). 

A.  Desgres  u.  Guende  4)  fanden  heim  Meerschwein  nach  Phenyl- 
propion-Zimt und  Phenylpropiolsäure  Herabsetzung  des  Gesamt-N  und  relative 
Verminderung  des  Harnstoff-N.  R a m housek 5 ) fand  bei  der  chronischen 
Bleivergiftung  der  Kaninchen  eine  Vermehrung  des  mit  Phosphorwolframsäure 
fällbaren  N. 

Die  erhaltenen  Werte  sind  nicht  alle  untereinander  vergleichbar.  Bleib- 
treu,  S c h u 1 1 z e , Pott,  sowie  Hahn  und  N e n c k i bestimmten  den 
Harnstoff  nach  dem  Verfahren  von  Pflüger,  Bödtker,  Sjöqvist, 
Lieblein  nach  dem  Verfahren  von  Mörner  und  Sjöqvist;  nach  beiden 
Methoden  wird  nicht  nur  der  wirkliche  Harnstoff  ermittelt.  Gumlich  schied 
aus  dem  Harn  die  durch  Phosphorwolframsäure  fällbare  Substanz  ein- 
schliesslich des  Ammoniaks  ab;  der  in  Lösung  bleibende  Stickstoff  ist  (nicht 

-f- 

von  Gumlich)  der  Kürze  wegen,  als  U-Stickstoff  bezeichnet  worden ; seine 
Menge  ist  grösser,  als  die  nach  Pflüger  oder  nach  M örner  und  Sjö- 
qvist bestimmte.  Die  durch  Phosphorwolframsäure  fällbare  Substanz  stellt  den 
Rest  vor.  Bromlauge  zersetzt  nicht  allein  Harnstoff  zu  Stickstoff,  entwickelt 
aber  dafür  aus  anderen  Harnbestandteilen  Stickstoff,  beide  Stickstoffmengen 
stehen  aber  in  keinem  bestimmten  Verhältnis.  In  der  Untersuchung  von  C h i b r e t 
und  Huguet  ist  der  Harnstoff  nach  einem  von  H u g u e t angegebenen  Ver- 
fahren titriert  worden. 

Aus  den  Bestimmungen  bei  Leberleiden  ergibt  sich,  dass  Harnstoff  und 
Ammoniak  in  umgekehrtem  Verhältnis  ausgeschieden  werden.  Diese  Tatsache 
steht  offenbar  im  Zusammenhang  mit  der  Harnstoff  bildenden  Funktion  der 
Leber;  in  welchem  Umfang' dabei  der  von  Badt  hervorgehobene  Umstand,  dass 
der  Körper  mit  sauren  Zerfallsprodukten  der  Lebersubstanz  überschwemmt 
wird,  auf  die  Vermehrung  der  Ammoniakaussscheidung  und  die  Verminderung 
der  Harnstoffbildung  von  Einfluss  ist,  lässt  sich  nicht  entscheiden.  Aber  auch  in 
den  Beobachtungen  von  Bödtker  tritt  dieselbe  Beziehung  hervor,  zwar  nicht 
in  allen  einzelnen  Fällen,  aber  im  Durchschnitt.  Bei  den  11  Untersuchungen 

+ 

des  Harns  Gesunder  kommen  auf  3 Fälle  mit  weniger  als  90o/o  U Stickstoff 

7,11  NH3  Stickstoff,  auf  4 Fälle  zwischen  90  und  91o/0  U-N  3,32  NH3-N  und 

auf  4 Fälle  mit  über  9 1 o/0  U-N  2,64  NH3-N.  Dieselbe  Regelmässigkeit  zeigt 
sich  auch  beim  Harn  der  Kinder  und  in  dem  Fall  von  Diabetes. 

Nach  dem  Vorstehenden  bestehen  gewisse  Unterschiede  in  der 
Stickstoffverteilung  im  Flarn  zwischen  den  einzelnen  Säugetierarten.  In 
erster  Linie  betreffen  sie  das  stets  in  der  Harnstofffraktion  mitbestimmte 
Allantoin  und  die  Harnsäure.  Neben  stets  viel  Allantoin  findet  sich  im 
Tierharn  verhältnismässig  wenig  Harnsäure,  oft  genug  sinkt  ihr  Wert 
unter  die  Granze  der  Nachweisbarkeit  (Kaninchen) ; umgekehrt  sind 

!)  Samuely,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  89.  220. 

2)  Pfaundler,  1.  c. 

3)  Marriot  u.  L.  Wolf,  Biochem.  Zeitschr.  7.  213. 

4)  A.  Desgres  u.  Guende,  Compt.  rend.  soc.  biol.  58.  526. 

5)  Rambousek,  Zeitschr.  f.  exper.  Pathol.  u.  Tlierap.  7.  1910. 
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im  Menschenharn  nur  minimale  Spuren  von  Allantoin  nachweisbar, 
während  stets  erhebliche  Quantitäten  von  Harnsäure  gefunden  werden 
(W.  Wiechowski)  Q.  Dieses  Verhalten  findet  seinen  Ausdruck  darin, 
dass  im  Tierharn  die  Harnstofffraktion  in  der  Hegel  höhere  Werte  auf- 
weist als  im  Menschenharn  und  dagegen  der  mit  Phosphorwolframsäure 
fällbare  Stickstoff  im  Menschenharn  eine  relativ  grössere  Menge  aus- 
macht als  im  Tierharn.  Auch  das  Verhalten  des  Reststickstoffs  zeigt 
Unterschiede.  Insbesondere  ist  hierbei  die  Hippursäure  beteiligt,  welche 
im  Pflanzenfresserharn  einen  weit  bedeutenderen  Anteil  des  gesamten 
Stickstoffs  enthält  als  im  Menschen-  und  Hundeharn.  Im  Hundeharn 
ist  wieder  die  oft  reichlich  vorhandene  Kynurensäure  massgebend.  Viel- 
fach spielt  bei  diesen  Unterschieden  (mit  Ausnahme  des  in  der  Allantoin- 
ausscheidung  begründeten)  die  wechselnde  Ernährung  eine  massgebende 
Rolle.  Gleichwohl  bleibt  doch  manches  für  die  einzelnen  Tierarten 
Spezifische  in  der  Verteilung  auch  unter  Berücksichtigung  dieses  Faktors 
übrig.  Die  Ammoniakausscheidung  z.  B.  der  Pflanzenfresser  ist  sicher 
geringer  und  lässt  sich  nicht  bis  'zu  den  hohen  im  Hunde-  und  Menschen- 
harn beobachteten  Werten  steigern,  wiewohl  sie  bei  reichlicher  Eiweiss- 
nahrung durch  Säurezufuhr  gesteigert  werden  kann  (H.  E p p i n g e r) 1  2). 
Beim  Fleischfresser  und  Menschen  hängt  sie  wesentlich  mit  der  Menge 
des  aufgenommenen  Eiweisses  bezw.  mit  der  Acidität  des  Harns  zu- 
sammen (Björn  A n d e r s e n und  M.  Lauritzen)  3).  Nach  reich- 
licher Purinkörperaufnahme  steigt  der  Harnsäuregehalt  des  Menschen- 
harns in  individuell  verschiedenem  Masse,  die  anderen  Säuger  scheiden 
hierbei  nur  Allantoin  aus.  — Im  Harne  der  Vögel  und  Reptilien  wird 
der  weitaus  grösste  Teil  des  gesamten  Stickstoffs  als  Harnsäure  aus- 
geschieden. 

Die  Verteilung  des  Stickstoffs  ist  wie  ersichtlich  durchgehend  in 
Prozenten  des  Gesamtstickstoffs  ausgedrückt.  Diese  einfache  Berech- 
nungsweise kann  jedoch  keine  sichere  Grundlage  für  die  Beurteilung 
des  Stoffwechsels  abgeben,  denn  der  Stickstoff-Stoffwechsel  der  Säuger 
ist  nicht  einheitlicher  Natur,  sondern  setzt  sich  aus  zwei,  wahrschein- 
lich aber  drei  voneinander  mehr  minder  unabhängigen  Teilstoffwechseln 
zusammen,  die  man  wohl  gegeneinander  prozentisch  zu  vergleichen 
berechtigt  ist,  deren  einzelne  Bestandteile  aber  zur  Gesamtsumme  des 
Stickstoffs  in  keinem  einfachen  Verhältnis  stehen  und  sich  untereinander 


1)  W.  Wiechowski , Hofmeisters  Beitr.  11.  109.  1907;  Prager  med.  Wochen- 
schr.  82.  543.  1997;  Yerhandl.  d.  Vers,  deutscher  Naturf.  u.  Ärzte.  1908.  II.  2.  H. 
S.  97;  Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmakol.  (»0.  185.  1909;  Biochem.  Zeitschr.  10. 
368.  1909:  25.  431.  1910. 

2)  H.  Eppinger,  Zeitschr.  f.  exper.  Path.  u.  Terap.  3.  530.  1906. 

3)  Björn  Andersen  u.  M.  Lau  ritzen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  (>(>. 
21.  1910. 
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nur  innerhalb  ihrer  zugehörigen  Gruppe  vergleichen  lassen.  Die  eine 
Gruppe,  die  Hauptmenge  des  Stickstoffs  betreffend,  umfasst  den  H arn- 
stoff  und  die  'zu  ihm  in  Abhängigkeit  stehenden  Stoffwechsel-Zwischen- 
produkte : das  Ammoniak,  die  Mono-  und  Diaminosäuren 
und  vielleicht  auch  die  Oxyproteinsäuren.  Die  zweite  Gruppe  betrifft 
den  Purinstoffwechsel  und  umfasst  die  Purin  basen,  die  Harn- 
säure und  das  Allantoin.  Sie  steht  mit  der  ersten  nicht  in  Ver- 
bindung, da  der  Purinstoffwechsel  keinen  Harnstoff  entstehen  lässt, 
abgesehen,  von  den  geringen  (übrigens  aus  den  Purinwerten  des  Harns 
berechenbaren)  Mengen,  zu  deren  Entstehung  die  Desamidierung  der 
Aminopurine  Veranlassung  gibt.  Die  dritte  allerdings  noch  nicht,  so 
sicher  als  unabhängig  definierte  Gruppe  ist  die  des  Kreatinins  und 
Kreatins.  Doch  eignet  auch  ihr  das  Kriterium  der  Puringruppe,  dass 
sie  einen  individuell  konstanten  endogenen  24  Stundenwert  aufweist, 
der  unabhängig  vom  allgemeinen  Stickstoffumsatz  ist.  Abgesehen  hier- 
von hängt  in  diesen  zwei  Gruppen  das  Ausmass  der  Ausscheidung 
in  der  Norm  von  der  Zufuhr  bestimmter  Vorstufen  ab  (purin-  bezw. 
kreatinhaltige  Nahrungsmittel),  weshalb  die  Kenntnis  der  Zusammen- 
setzung der  Nahrung  für  die  Beurteilung  dieser  beiden  Teile  des  Ge- 
samt-Stickstoffs unumgänglich  ist. 

Bestimmung  des  Kohlenstoffs. 

A.  Auf  nassem  Wege. 

Prinzip.  Organische  Substanzen  werden  durch  ein  Gemisch 
von  Kaliumpyrochromat  und  Schwefelsäure  in  der  Weise  zersetzt,  dass 
sich  der  grössere  Teil  des  Kohlenstoffs  als  Kohlensäure,  der  Rest  als 
Kohlenoxyd  entwickelt  (Cross  und  Be  van).  Da  die  gebildete  Kohlen- 
säure in  Alkalihydrat  oder  Erdalkalihvdrat  aufgefangen  und  so  be- 
stimmt werden  soll,  so  würde  der  als  Kohlenoxyd  auftretende  Kohlen- 
stoff der  Bestimmung  entgehen.  Deshalb  muss  das  Kohlenoxyd  noch  zu 
Kohlensäure  oxydiert  werden,  und  dies  geschieht  dadurch,  dass  man 
es  durch  glühendes  Kupferoxyd  leitet  (W  idme  r).  Der  Stickstoff  der 
organischen  Substanz  wird  in  Ammoniak  verwandelt  (Krüger)1)  und 
dieses  von  der  überschüssigen  Schwefelsäure  gebunden,  der  Schwefel 
wird  zu  Schwefelsäure  oxydiert,  Halogenverbindungen  geben  aber  das 
Halogen  als  solches  ab  (aus  Kochsalz  entwickelt  sich  Chlor).  Da  dieses 
auch  von  Alkalihydrat  (Erdalkalihydrat)  gebunden  werden  und  sein 
Gewicht  vermehren  (oder  bei  der  titrimetrischen  Bestimmung  die 
Alkaleszenz  vermindern)  würde,  so  befreit  man  das  Gasgemisch  von 

D G F.  Cross  u.  E.  J.  Bo  van,  Journ.  of  tlie  cliem.  Soc.  53.  889;  Zeitschr. 
f.  analyt.  Chem.  29.  80.  — J.  Wild  ne  r,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  29.  162.  1890.  — 
M.  Krüger,  Ber.  d.  chem.  Ges.  27.  609. 
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ihm,  indem  man  es  durch  glühendes  Bleichromat  leitet.  Die  gebildete 
Kohlensäure  kann  gewogen  oder  titriert  werden.  Bestimmt  man  sie 
durch  Wägen,  so  muss  das  in  den  Absorptionsapparat  tretende  Gas 
vorher  getrocknet  werden,  weil  der  Wasserdampf  das  Gewicht  des  Ab- 
sorptionsmittels vermehrt. 

Verwendet  man  nativen  Harn  zu  dem  Versuch,  so  bestimmt  man  zugleich 
mit  der  durch  Oxydation  gebildeten  Kohlensäure  auch  die  im  Harn  bereits 
als  solche  enthaltene;  die  Menge  dieser  macht  im  Mittel  ungefähr  1 — 2o/0 
der  bei  der  Oxydation  entstehenden  aus  und  dieser  Fehler  kann  vernachlässigt 
werden.  Wollte  man  die  bereits  vorhandene  Kohlensäure  austreiben,  so  müsste 
man  den  Ham  mit  wenig  (Salzsäure  oder)  Schwefelsäure  versetzen  (1  ccm 
1/10-normale  auf  50  ccm  Ham)  und  evakuieren. 

Zur  Bestimmung  des  Kohlenstoffs  in  organischen  Verbindungen  wurde 
das  Verfahren  zuerst  von  Brunner  angewandt,  später  von  Messinger1) 
wieder  angeregt  und  von  ihm  und  anderen  in  eine  geeignete  Form  gebracht 

I.  Bestimmung  durch  Wägen. 

A.  Erfordernisse. 

1.  Konzentrierte,  von  organischer  Substanz  freie  Schwefel- 
säure. Im  Handel  kommt  manchmal  ganz  farblose  Schwefelsäure  vor,  welche 
beim  Erwärmen  mit  frisch  geschmolzenem  Kaliumpyrochromat  Kohlensäure  ent- 
wickelt; Thiele  und  Marais2)  erhielten  so  aus  50  ccm  solcher  Schwefel- 
säure 0,18  g Kohlensäure.  Man  prüft  sie  in  dem  unten  beschriebenen  Apparat 
wie  bei  der  Kohlensäurebestimmung,  leitet  aber  das  Gas,  nachdem  es  durch 
die  Schwefelsäure  gegangen  ist,  in  klares  Barytwasser.  Dasselbe  befindet  sich 
in  einem  U-Rohr,  dessen  einer  Schenkel  an  den  Entwickelungsapparat  angefügt 
und  dessen  anderes  Ende  luftdicht  mit  einem,  Stückchen  Kaliumhydrat  ent- 
haltenden, Rohr  verbunden  ist.  Das  Kalirohr  soll  das  Eindringen  von  Kohlen- 
säure aus  der  Atmosphäre  verhindern.  Entwickelt  sich  Kohlensäure,  so  ent- 
steht in  dem  Barytwasser  ein  weisser,  in  Salzsäure  löslicher  Niederschlagl 
Steht  keine  reine  Schwefelsäure  zur  Verfügung,  so  kann  man  die  unreine 
durch  Erhitzen  mit  etwas  pyrochromsaurem  Kali  brauchbar  machen. 

2.  Kaliumpyrochromat.  Es  wird,  zur  Zerstörung  etwa  in  ihm 
enthaltener  organischer  Substanz,  geschmolzen,  dann  gepulvert. 

3.  Geglühter,  mit  Schwefelsäure  getränkter  Bimsstein. 
Erbsgrosse  Stücke  Bimsstein  werden  mit  konzentrierter  Schwefelsäure  über- 
gossen, mittelst  der  Luftpumpe  evakuiert,  bis  sich  aus  ihm  keine  Luft  mehr 
entwickelt.  Dann  lässt  man  die  Schwefelsäure  in  einem  bedeckten  Trichter 
ab  tropfen  und  füllt  mit  dem  Bimsstein  ein  20  cm  hohes  U-Rohr  an. 

4.  Chrom  saures  Blei,  in  hanfkorngrossen  Stücken  und  gekörn- 
tes Kupferoxyd  zum  Füllen  des  Verbrennungsrohrs,  in  welchem  das 
Gas  vom  Chlor  befreit  und  das  Kohlenoxyd  oxydiert  werden  soll.  Das  käuf- 
liche Bleichromat  enthält  fast  immer  organische  Substanz  und  liefert  daher 
beim  Glühen  für  sich  Kohlensäure.  Um  es  für  die  Kohlenstoffbestimmung 
tauglich  zu  machen,  genügt  das  blosse  Schmelzen  desselben  keineswegs;  es 
muss  vielmehr  nach  Ritt  hausen3)  gepulvert  in  einem  Verbrennungsrohr 
so  lang  im  Sauerstoffstrom  geglüht  werden,  bis  in  einem  P e 1 i g o t sehen  Rohr 
vorgelegtes,  vor  dem  Zutritt  der  atmosphärischen  Kohlensäure  geschütztes, 
Barytwasser  nicht  mehr  getrübt  wird. 

1)  E.  Brunner,  Poggendorfs  Annalen  95.  379;  Jahresb.  f.  Chem.  1855.  773. 
— J.  Messinger,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  21.  2910.  1888;  23.  2756. 

2)  J.  Thiele  u.  J.  T.  Marais,  Ann.  d.  Chem.  273.  151.  1893. 

3)  H.  Ritthausen,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2.]  25.  141.  1882. 


Bestimmung  des  Kohlenstoffs. 


505 


Das  zur  Oxydation  des  Kohlenoxyds  verwendete  Rohr  soll  36  cm  lang 
sein;  8 cm  an  beiden  Enden  bleiben  leer,  die  mittleren  20  ccm  nehmen  zu 
gleichen  Teilen  das  Chromat  und  das  Kupferoxyd  auf.  Diese  Substanzen 
werden  durch  Rollen  von  Kupferdrahtnetz  in  ihrer  Lage  fest-,  und  durch  eine 
Scheibe  von  Kupferdrahtnetz  getrennt  gehalten.  Die  Rollen  müssen  so  dick 
sein,  dass  sie  sich  nicht  zu  leicht  im  Rohr  verschieben  lassen.  Beim  Füllen 
klopft  man  das  senkrecht  gehaltene  Rohr  sanft  auf,  damit  sich  das  hüll- 
material gut  zusammensetzt.  In  das  das  Chromat  enthaltende  Ende  des  Rohres 
kommt  ein  gut  passender,  weich  gepresster  Kork  mit  einem  kurzen  Cdasrohr; 
das  andere  Ende  soll  bei  dem  Versuch  ein  Chlorcalciumrohr  (5)  aufnehmen. 

Jedesmal,  wenn  ein  Rohr  neu  beschickt  worden  ist,  muss  durch  das  bereits 
reine  Chromat  und  das  Kupferoxydul  bei  dunkler  Rotglut  längere  Zeit  ein 
langsamer  Strom  Sauerstoff  geleitet  werden,  um  den  Substanzen  etwa  an- 
haftende organische  Substanz  zu  zerstören  und  um,  wenn  das  Kupferoxyd 
schon  gebraucht  war,  das  reduzierte  Kupfer  wieder  zu  oxydieren.  Ein  solches 
Rohr  hält,  wenn  es  zwischen  den  Analysen  erkaltet  ist,  selten  mehr  als  zwei 
Verbrennungen  aus,  ohne  zu  springen.  Das  Bleichromat  kann  nur  einige  Malo 
gebraucht  werden,  weil  man  dann  nicht  mehr  sicher  ist,  dass  es  das  Chlor 
vollständig  bindet. 

Das  Verbrennungsrohr  soll  an  beiden  Seiten  4 cm  aus  dem  Ofen  heraus- 
ragen, damit  die  Korke  nicht  anbrennen.  Der  gewöhnliche  Verbrennungs- 
ofen ist  zu  lang,  der  Köpfer  sehe  zu  kurz.  Der  Ofen  muss  überdem  so 
eingerichtet  (sein,  dass  das  Rohr  nicht  bloss  von  unten,  durch  die  Flammen, 
sondern  auch  von  oben  durch  die  von  der  Decke  ausstrahlende  Wärme  erhitzt 
wird.  Einen  zweckentsprechenden  Ofen,  der  von  Kaehler  & Martini, 
Berlin  SW,  Wilhelmstr.  50,  bezogen  werden  kann,  hat  Fritsch1)  angegeben. 
Man  kann  übrigens  auch  einen  gewöhnlichen  Verbrennungsofen  verwenden, 
entweder  unter  Benutzung  eines  Verbrennungsrohres  von  entsprechender  Länge, 
oder  eines  kürzeren,  in  welches  man  mittelst  Kork  ein  über  den  Ofen  hinaus- 
reichendes enges  Glasrohr  eingesetzt  hat;  der  leere  Teil  des  Rohres  wird 
bei  der  Verbrennung  nicht  erhitzt. 

5.  Neutrales  poröses  Chlorcalcium.  Es  dient  dazu,  aus  dem 
Verbrennungsrohr  entweichendes  Wasser  aufzunehmen  und  so  zu  verhüten, 
dass  das  Wasser  in  den  die  Kohlensäure  bindenden  Apparat  gelangt.  Das  alkalisch 
reagierende  käufliche  Chlorcalcium  ist  dazu  nicht  geeignet,  weil  es  Ät.zkalk 
enthält,  und  deshalb  Kohlensäure  binden  würde.  Solches  Chlorcalcium  muss 
vorher  mit  Kohlensäure  gesättigt  werden.  Man  füllt  ein  etwa  10  cm  hohes 
U-Rohr  („Chlorcalciumrohr“)  dicht  mit  kleinerbsengrossen  Stücken  Chlorcalcium, 
bringt  in  jede  Mündung  einen  lockeren  Pfropf  Watte  und  leitet  durch  das  Rohr 
V2  Stunde  lang  einen  ziemlich  raschen  Strom  durch  Schwefelsäure  getrocknete 
Kohlensäure.  Dann  saugt  man  durch  das  Rohr  gleichfalls  1/2  Stunde  lang 
getrocknete  Luft,  um  die  überschüssige  Kohlensäure  aus  dem  Rohr  zu  ver- 
drängen. Die  das  Rohr  verschliessenden  Korke  werden  mit  Siegellack  überzogen, 
damit  sie  weder  Wasser  abgeben,  noch  aufnehmen. 

6.  Eine  Lösung  von  1 Teil  Kaliumhydrat  in  2 Teilen  Wasser 
(Verbrennungslauge)  zur  Aufnahme  der  Kohlensäure.  Von  dieser  wird  in  einen 
G e i s s 1 e r sehen  Kaliapparat  in  der  Richtung  nach  der  grossen  Kugel  so  viel 
gesogen,  als  hinreicht,  um  die  unteren  drei  Kugeln  vollständig  zu  füllen; 
das  Rohr,  welches  dabei  mit  der  Lauge  benetzt  worden  ist,  wird  nfittelst  Fliess- 
papier in-  und  auswendig  getrocknet.  Das  an  den  Kaliapparat  angeschliffeno 
kurze  horizontale  Rohr  wird  mit  Stückchen  Kaliumhydrat  gefüllt  zur  Auf- 
nahme des  Wassers,  welches  durch  die  trocken  in  den  Apparat  tretende  Luft 


!)  P.  Fritsch,  Ann.  d.  Chem.  294.  83.  1896. 
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der  Lauge  entzogen  wird.  Der  Kaliapparat  wird  verschlossen  durch  kurze  Stücke 
Kautschukschlauch,  deren  freie  Enden  durch  Glasstäbchen  verschlossen  sind. 

An  Stelle  der  Kalilauge  kann  auch  verwendet  werden 

7.  Natronkalk  als  grobsandiges  Pulver,  das  durch  Metallsiebe  von  ge- 
eigneter Maschengrösse  einerseits  von  Staub,  andererseits  von  zu  grossen  Stücken 
befreit  worden  ist.  Man  füllt  von  einem  ungefähr  10  cm  hohen  U-Rohr  den 
einen  Schenkel  ganz,  den  andern  zu  7/8  mit  dem  Natronkalk  dicht  an  und 
den  leer  gebliebenen  Teil  mit  erbsengrossen  Stücken  käuflichen  Chlorcalciums. 
In  beide  Schenkel  kommt  dann  noch  obenauf  ein  lockerer  Pfropf  Watte.  Der 
Natronkalk,  ein  Gemeng  von  Calciumhydrat  und  Natriumhydrat,  gibt  bei  der 
Aufnahme  der  Kohlensäure  Wasser  ab;  dieses  soll  von  dem  Chlorcalcium  zurück- 
gehalten werden.  Wenn  das  Rohr  mit  Hahnen  versehen  ist,  so  wird  es  durch 
diese  verschlossen,  sonst  in  der  Art  wie  der  Kaliapparat  (6).  Man  braucht  zwei 
solche  Natronkalkrohre. 

8.  Ein  ungefähr  8 cm  langes,  12 — 15  mm  weites,  an  dem  einen  Ende 
spitz  ausgezogenes  Glasrohr  mit  Stückchen  Kaliumhydrat.  Das  andere  Ende  wird 
mit  einem  Stöpsel  verschlossen,  welcher  in  seiner  Bohrung  ein  schwaches 
Glasrohr  enthält.  Es  dient  dem  Natronkalkrohr  zum  Schutz  vor  Wasserdampf 
und  Kohlensäure. 

Als  U-Rohre  verwendet  man,  mit  Ausnahme  des  Chlorcalciumrohrs,  wo- 
möglich solche  mit  eingeschliffenen  Glashahnen.  Korkstöpsel  sind  mit  ge- 
schmolzenem Siegellack  zu  überziehen  wie  bei  5. 

Für  die  unter  5 — 8 genannten  Apparate  eignen  sich  sehr  gut  die  von 
Dennstedt  eingeführten  Formen. 

B.  Ausführung. 

a)  Unter  Verwendung  des  Kaliapparates. 

Der  Apparat  wird  in  folgender  Weise  zusammengestellt.  In  die 
Mündung  eines  150  ccm  fassenden  langhalsigen  Fraktionierkölbchens, 
dessen  seitliches  Rohr  etwas  in  die  Höhe  gebogen  ist,  wird  mittelst 
Kautschukpfropfens  ein  langer,  mit  Glashahn  versehener,  etwa  50  ccm 
fassender  Scheidetrichter  luftdicht  eingepasst.  Sein  Rohr  soll  in  das 
Kölbchen  bis  zum  unteren  Drittel  des  Bauches  reichen.  Da  durch  das 
Trichterrohr  konzentrierte  Schwefelsäure  fliessen  soll,  so  darf  der  Hahn 
nicht  gefettet  sein;  um  ihn  leicht  beweglich  zu  machen,  benetzt  man 
ihn  mit  Schwefelsäure.  In  die  Mündung  des  Scheidetrichters  fügt  man 
mittelst  Kautschukschlauch  als  Stopfen  ein  Knierohr  ein,  von  welchem 
ein  Schlauch  zu  einer  mit  konzentrierter  Natronlauge  gefüllten  Ur  echsel- 
schen  Waschflasche  führt.  Diese  Vorrichtung  dient  dazu,  kohlensäure- 
freie  Luft  durch  den  Apparat  zu  leiten.  Das  Kölbchen  wird  so  an 
einem  Gestell  befestigt,  dass  sein  Boden  10  cm  von  der  Mündung  eines 
Bunsenbrenners  entfernt  ist ; über  die  Mündung  des  Brenners  stülpt 
man  ein  feines  Kupferdrahtnetz,  damit  die  Flamme,  wenn  sie  sehr 
klein  gemacht  werden  muss,  nicht  zurückschlägt. 

An  das  Kölbchen  fügt  man  nach  dem  Vorschlag  von  Küster 
und  Stallberg1)  ein  an  dem  einen  Ende  spitz  ausgezogenes,  10  cm 


i)  F.  W.  Küster  u.  A.  Stallberg, 


Ann.  d.  Cheru.  27$.  214.  1893. 
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langes,  12 — 15  mm  weites,  lose  mit  Glaswolle  gefülltes  Glasrohr ; es 
dient  zum  Äuffangen  der  sich  im  Kölbchen  bildenden  Nebel.  In  das 
freie  Ende  dieses  Rohrs  kommt  ein  Kautschukstopfen  mit  kurzem  Gas- 
leitungsrohr. Ein  Rückflusskühler  zwischen  diesem  Rohr  und  dem 
Kölbchen  ist  überflüssig.  Mit  dem  Glaswollrohr  wird  mittelst  Kaut- 
schukschlauch das  Trockenrohr  (3)  und  mit  diesem  wieder  das  Ver- 
brennungsrohr (4)  verbunden.  Das  Verbrennungsrohr  ist  mit  der  das 
Rleichromat  enthaltenden  Seite  dem  Trockenrohr  zugekehrt;  in  dieses 
Ende  wird  ein  Kork-  oder  Kautschukpfropf  mit  kurzem  Glasrohr  ein- 
gesetzt, von  welchem  ein  Kautschukschlauch  zum  Trockenrohr  (3) 
führt.  In  das  freie  Ende  des  Verbrennungsrohrs  wird  mittelst  Kork- 
oder Kautschukstöpsel  das  Chlorcalciumrohr  eingefügt. 

Ist  der  Apparat  so  weit  zusammengestellt,  so  schüttet  man  in  das 
Kölbchen,  das  noch  nicht  mit  den  übrigen  Restandteilen  verbunden  war, 
ungefähr  5 g Kaliumpyrochromat  (2).  Dann  wird  das  Trichterrohr  dicht 
eingesetzt,  das  Kölbchen  im  Halter  befestigt  und  mit  dem  übrigen 
Apparat  verbunden.  Alan  stellt  dann  weiter  die  Verbindung  des  Trichter- 
rohrs mit  der  die  Natronlauge  enthaltenden  Waschflasche  her,  zündet 
kleine  Flammen  unter  dem  Verbrennungsrohr  an  und  leitet  einen  ziem- 
lich lebhaften  Strom  (nun  kohlensäurefreier)  Luft  (wenigstens  eine  halbe 
Stunde  lang)  durch  den  Apparat,  entweder  durch  Saugen  mittelst  eines 
(6 — 8 Liter  fassenden)  Aspirators,  oder  besser  durch  Druck  mittelst 
eines  Luftgasometers ; der  Gasstrom  wird  durch  eine  B u n s e n sehe 
Klemme  oder  besser  durch  einen  Haber  m ann  sehen  Hahn  reguliert. 

Unterdes  wird  der  Kaliapparat  gewogen,  was,  da  5 ccm  normaler 
Harn  nach  den  bisherigen  Erfahrungen  ungefähr  0,15  g Kohlensäure 
liefern,  mit  grösster  Sorgfalt  zu  geschehen  hat.  Der  Apparat  muss  vor 
der  Wägung  die  Temperatur  des  Wageraums  angenommen  und  dazu 
verschlossen  ungefähr  zwei  Stunden  in  demselben  verweilt  haben.  Man 
entfernt  vom  Kaliapparat  die  Kautschukverschlüsse,  wischt  ihn  mit 
einem  feinen  Tuch  sorgfältig  ab,  namentlich  auch  da,  wo  der  Kautschuk 
gesessen  hat  und  wägt  bis  auf  Dezimilligramme.  Der  Apparat  wird 
verschlossen  zum  Verbrennungsofen  getragen. 

Nachdem  das  Verbrennungsrohr  durch  allmähliches  Vergrössern 
der  Flammen  auf  Rotglut  gebracht  worden  ist,  wobei  aber  die  Flammen 
das  Rohr  nicht  umspülen  dürfen,  weil  es  sonst  aufschmilzt,  fügt  man 
mittelst  eines  sehr  fest  sitzenden  Kautschukschlauchs  den  Kaliapparat 
an  das  Chlorcalciumrohr;  die  grosse  Kugel  des  Kaliapparates  wird 
dabei  dem  Verbrennungsrohr  zugekehrt.  An  den  Kaliapparat  schliesst 
sich  mittelst  eines  längeren  Kautschukschlauchs  das  Sicherheitsrohr  (8) 
an.  Man  füllt  dann  in  den  Kolben  5 (oder  10)  ccm  Harn,  indem  man 
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die  Spitze  der  Pipette  oder  Bürette  bis  auf  den  Boden  des  Trichter- 
rohrs einführt,  spült  mit  wenig  Wasser  nach  und  lässt  darauf  durch 
das  Trichterrohr  25  ccm  Schwefelsäure  (1)  eintropfen,  anfangs  sehr 
langsam,  später  etwas  schneller,  wobei  man  sich  nach  der  Zahl 
der  Blasen  richtet,  welche  durch  den  Kaliapparat  hindurchgehen;  sie 
soll  jetzt  und  während  der  ganzen  Verbrennung  nicht  viel  mehr  als 
40  in  der  Minute  betragen.  Der  gelbe  Nebel  von  Chromylchlorid  Cr02Cl9, 
welcher  sich  beim  Einfliessen  der  Schwefelsäure  im  Kölbchen  ent- 
wickelt, wird  von  der  Glaswolle  zurückgehalten.  Ist  die  ganze  Schwefel- 
säure eingeflossen,  so  schliesst  man  den  Hahn  und  zündet  unter  dem 
Kolben  eine  kleine  Flamme  an.  Lässt  die  Gasentwickelung  nach,  so 
vergrössert  man  die  Flamme  ein  wenig.  Die  Oxydation  ist  zu  Ende, 
wenn  die  Flüssigkeit  grün  geworden  ist  und  die  Gasentwickelung  nun 
ganz  aufgehört  hat,  was  fast  plötzlich  eintritt.  Noch  stärker  zu  er- 
hitzen, ist  unnötig,  weil  das  sich  dann  noch  entwickelnde  Gas  aus 
Sauerstoff  besteht. 

Der  ganze  Apparat  ist  jetzt  mit  Sauerstoff  und  dem  Rest  der 
noch  nicht  absorbierten  Kohlensäure  und  des  noch  nicht  völlig  oxy- 
dierten Kohlenoxyds  erfüllt.  Diese  müssen  noch  den  absorbierenden 
Substanzen  zugeführt  und  der  Sauerstoff  aus  diesem  ausgetrieben  und 
durch  Luft  ersetzt  werden,  weil  die  sauerstoffhaltigen  Apparate  schwerer 
sind  als  die  lufthaltigen.  Man  lässt  also  wieder  kohlensäurefreie  Luft, 
wie  vor  dem  Beginn  der  Analyse,  durch  den  Apparat  streichen  mit 
derselben  geringen  Geschwindigkeit,  welche  die  Gasentwickelung  während 
der  Verbrennung  haben  sollte.  Das  Einpressen  der  Luft  ist  dem  Saugen 
vorzuziehen,  weil  man.  dabei  Gelegenheit  hat,  sich  zu  überzeugen,  ob 
der  Apparat  sauerstofffrei  geworden  ist ; ein  glimmendes  Spänchen, 
das  man  nahe  an  das  freie  Ende  des  Sicherheitsrohres  hält,  gibt 
darüber  Auskunft.  Andernfalls  lässt  man  den  Luftstrom  3/4 — 1 Stunde 
anhalten.  Während  des  Durchleitens  von  Luft  wird  das  Verbrennungs- 
rohr noch  geglüht  wie  vorher,  um  in  dem  Luftstrom  enthaltenes  Kohlen- 
oxyd vollends,  zu  oxydieren. 

Zuletzt  wird  der  Kaliapparat  abgenommen,  verschlossen  und  erst 
dann  gewogen,  wenn  er  bis  gegen  2 Stunden  im  Wageraum  aufbewahrt 
worden  ist.  Er  hat  durch  die  heisse  Luft,  welche  durch  ihn  hin- 
durchgegangen ist  und  durch  die  bei  dem  Binden  der  Kohlensäure 
entwickelte  Wärme  eine  höhere  Temperatur  als  die  des  Wageraums 
angenommen.  Beginnt  man  mit  dem  Wägen  zu  früh,  so  nimmt  der 
Apparat  fortwährend  an  Gewicht  zu.  Es  ist  selbstverständlich,  dass 
der  Apparat  wieder  offen  und  abgewischt  auf  die  Wage  gestellt  wird. 

Der  Kaliapparat  kann  mit  derselben  Füllung  bis  zu  sechs  Ver- 
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brennungen  gebraucht  werden,  namentlich  wenn  man  vor  der  neuen 
Verbrennung  die  Lauge  in  die  grosse  Kugel  gesogen  und  wieder  hat 
zurückfliessen  lassen. 

b)  Unter  Verwendung  von  Natronkalk. 

Der  Apparat,  welcher  zur  Verbrennung  unter  Verwendung  des 
Kaliapparats  dient,  wird  an  zwei  Punkten  abgeändert.  An  Stelle  des 
Rohrs  mit  der  Glaswolle  zunächst  dem  Kölbchen  wird  ein  kleines 
P e 1 i g o t sches  Rohr,  womöglich  ohne  Kugel  in  der  Krümmung  ein- 
geschaltet. In  dasselbe  giesst  man  nur  soviel  Schwefelsäure,  dass  die 
Krümmung  gerade  geschlossen  ist.  Die  Füllung  mit  Schwefelsäure  dient 
dazu,  die  Geschwindigkeit  des  Gasstroms  bemessen  zu  können ; es 
sollen  in  der  Minute  nicht  mehr  als  20 — 25  Blasen  durch  das  Rohr 
gehen.  In  die  Schenkel  des  Rohrs  stopft  man  locker  Glaswolle. 

Anstatt  des  Kaliapparats  werden  an  das  Chlorcalciumrohr  zwei 
Natronkalkrohre  (7)  hintereinander  angeschlossen  und  an  diese  das 
Sicherheitsrohr  (8).  Der  allein  mit  Natronkalk  gefüllte  Schenkel  ist 
dem  Verbrennungsrohr  zugewendet.  Man  wägt  jedes  Rohr  für  sich; 
hat  das  zweite  an  Gewicht  zugenommen,  so  bringt  man  dieses  an  dem 
Chlorcalciumrohr  an.  Das  erste  wird  frisch  gefüllt  und  nimmt  nun 
die  Stelle  des  vorher  zweiten  ein.  Das  Wägen  der  Rohre  vor  und 
nach  der  Verbrennung  geschieht  nach  derselben  Regel  wie  die  des 
Kaliapparates.  Sind  die  Rohre  mit  Kautschukschlauch  verschlossen, 
so  nimmt  man  diese  vor  dem  Wägen  ab ; sind  sie  mit  Hahnen  ver- 
sehen, so  öffnet  man  diese  unmittelbar  vor  dem  Wägen  vorübergehend 
und  wägt  die  Röhre  verschlossen. 

Die  Natronkalkrohre  haben  vor  dem  Kaliapparat  den  Vorzug,  dass 
nicht  so  leicht  Kohlensäure  der  Absorption  entgeht,  wenn  der  Gasstrom 
zeitweilig  etwas  schneller  ist  als  er  sein  sollte.  Im  übrigen  wird  die 
Verbrennung  nach  der  bei  a)  gegebenen  Vorschrift  ausgeführt. 

B.  Bestimmung  durch  Titrieren. 

Nach  dem  Vorgang  von  Pe  t te  n k o f e r x)  wird  die  gebildete 
Kohlensäure  in  einem  abgemessenen  Volumen  Barytwasser  von  be- 
kanntem Gehalt  aufgefangen  und  die  ungebundene  Menge  Baryt  zu- 
rücktitriert. Aus  der  verbrauchten  Menge  Baryt  lässt  sich  die  Menge 
der  Kohlensäure  berechnen. 

Für  die  Bestimmung  von  Kohlenstoff  in  organischen  Verbindungen  wurde 
dieses  Prinzip  zuerst  von  0 k a d a , für  die  Analyse  des  Harns  von  Scholz* 2) 
angewandt. 

D M.  Pettenkofer,  Ann.  d.  Chetn.  u.  Pharm.  Suppl.  2.  23  u.  36.  1662. 

2)  K-  Okada,  Arch.  f.  Hygiene  14.  364.  1892.  — W.  Scholz,  Zentralbl.  f. 
inn.  Med.  15.  1897.  — O.  Warburg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  61.  261.  1909. 
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A.  Erfordernisse. 

1.  Baryt wasser  mit  ungefähr  37  g krystallisiertem  Baryumhydrat. 
(Ba  [OH]2  8 H2  0)  im  Liter;  von  diesem  bindet  1 ccm  gegen  5 mg  C02.  Der  wahre 
Gehalt  desselben  an  Baryumhydrat  wird  durch  Titrieren  festgestellt.  Da  man 
zu  jedem  einzelnen  Versuch  ungefähr  100  ccm  verbraucht,  so  stellt  man  eine 
grössere  Menge  desselben  dar  oder  hält  wenigstens  konzentrierteres  Barytwasser 
vorrätig,  das  man  dann  vor  der  Titerstellung  entsprechend  verdünnt. 

2.  Zehntelnormale  Salzsäure  oder  Schwefelsäure ; 1 ccm  der- 
selben entspricht  2,2  mmg  C02 

3.  Titerstellung  des  Baryt wassers.  Das  Barytwasser  darf  mit 
der  Luft  nicht  in  Berührung  kommen,  weil  es  sofort  Kohlensäure  anzieht 
und  damit  seinen  Titer  ändert;  man  lässt  es  daher  aus  der  Vorratsflasche  von 
unten  in  die  Bürette  aufsteigen.  An  das  untere  Ende  der  Bürette  wird  mittelst 
eines  kurzen  Kautschukschlauches  ein  kleines  — | - Rohr  angesetzt,  dessen  senk- 
rechtes Ende  sich  in  die  Ausflussspitze  fortsetzt;  der  zwischen  der  Ausfluss- 
spitze und  dem  — ) - Rohr  befindliche  Kautschukschlauch  trägt  den  Quetschhahn. 
Das  seitliche  Stück  des  — j - Rohres  wird  mittelst  eines  langen  Schlauches  mit 
dem  Heberrohr  der  Vorratsflasche  verbunden;  dieser  Schlauch  kann  mit  einem 
Quetschhahn  verschlossen  werden. 

Die  Flasche  mit  dem  Barytwasser  ist  mit  einem  dreifach  durchbohrten 
Stopfen  verschlossen.  In  der  einen  Bohrung  befindet  sich  das  aussen  recht- 
winklig umgebogene  Heberrohr;  dieses  reicht  bis  fast  zum  Boden  der  Flasche, 
über  das  äussere  Ende  wird  der  zur  Bürette  führende  Kautschukschlauch  ge- 
schoben. Der  so  hergestellte  Heber  soll  durch  in  die  Flasche  gepresste  Luft 
gefüllt  werden;  die  Luft  muss  aber  frei  von  Kohlensäure  sein.  Das  erreicht  man 
dadurch,  dass  man  in  die  zweite  Bohrung  des  Stopfens  ein  U-Rohr  einsetzt, 
welches  mit  einer  die  Kohlensäure  bindenden  Substanz  versehen  ist  (grobe 
Stücke  von  Natronkalk,  mit  konzentrierter  Natronlauge  benetzter  Bimsstein). 
Damit  das  Barytwasser  in  der  Bürette  keine  Kohlensäure  anzieht,  setzt  man 
ihr  oberes  Ende  mit  dem  Luftraum  der  Flasche  in  Verbindung;  in  die  Bürette 
wird  mit  einem  Stöpsel  ein  rechtwinklig  gebogenes  Rohr  eingeführt,  von  welchem 
ein  Kautschukschlauch  zu  einem  in  der  dritten  Bohrung  des  Stopfens  sitzenden 
gleichfalls  rechtwinklig  gebogenen  Rohr  führt.  Will  man  die  Bürette  füllen,  SO' 
öffnet  man  die  Bürette  oben,  klemmt  den  Schlauch  zu,  öffnet  den  Quetschhahn 
am  unteren  Ende  des  Hebers  und  drückt  mit  einem  Kautschukballon  durch 
das  U-Rohr  Luft  in  die  Flasche.  In  Ermangelung  des  Gebläses  kann  man  den 
Heber  auch  durch  einen  langen  Kautschukschlauch  von  der  Ausflussspitze  der 
Bürette  aus  ansaugen.  Der  Heber  füllt  sich  und  das  Barytwasser  steigt  in  der 
Bürette  in  die  Höhe.  Man  setzt  dann  wieder  den  Stopfen  in  die  obere  Öffnung 
der  Bürette.  Sind  die  ersten  Anteile  der  Flüssigkeit  von  Substanz  aus  der 
Leitung  trüb,  so  lässt  man  sie  aus  der  Ausflussspitze  der  Bürette  abfliessen. 
Wenn  die  Bürette  gefüllt  ist,  sperrt  man  den  Heber  durch  seinen  Quetschhahn 
nahe  am  — ] - Rohr.  Ist  das  Barytwasser  in  der  Flasche  nicht  ganz  klar,  so 
schaltet  man  in  den  Heberschlauch  ein  ungefähr  6 cm  langes,  gegen  1,5  cm  weites, 
nicht  zu  fest  mit  Verbandwatte  gefülltes  Glasrohr  als  Filter  ein. 

Man  bedient  sich  dann  der  mit  Schwimmer  versehenen  Bürette  wie  ge- 
wöhnlich. Es  werden  20  ccm  Barytwasser  in  ein  Kölbchen  abgelassen  und  mit 
Vto  normaler  Säure  (2)  bis  zur  neutralen  Reaktion  versetzt.  Man  titriert  mit 
Methylorange  bis  zum  ersten  Erscheinen  einer  Spur  Braun,  oder  mit  Phenol- 
phthalein bis  zum  Verschwinden  des  Rot.  Beide  Indikatoren  sind  gleich 
gut  zu  verwenden,  nur  braucht  man  bei  Phenolphthalein  einige  Zehntel- 
kubikzentimeter weniger  Säure,  als  bei  Methylorange,  wohl  weil  das  Phenol- 
phthalein selbst  oder  eine  in  ihm  enthaltene  Säure  etwas  Baryt  bindet.  Man 
muss  daher  bei  der  Titerstellung  und  bei  der  Rücktitrierung  denselben  Indikator 
anwenden  und  das  Phenolphthalein  immer  in  gleicher  Tropfenzahl  zusetzen. 
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Der  wahre  Titer  des  Barytwassers  wird  so  ermittelt,  dass  man 
für  jeden  verbrauchten  ccm  Säure  2,2  mg  C02  rechnet.  Hat  man  für  20  ccm 
Barytwasser  42,0  ccm  Säure  verbraucht,  so  können  diese  20  ccm  42  X 2,2  = 
92,4  und  1 ccm  4,62  mg  C02  binden. 

4.  Das  Barytwasser  dient  zum  Füllen  des  Pettenkofer  sehen  Baryt- 
rohr s.  Zu  der  Bestimmung  des  Kohlenstoffs  im  Harn  eignet  sich  ein  1,5  cm 
weites,  55 — 60  cm  langes  Rohr.  Es  ist  an  beiden  Enden  in  einem  halben 
rechten  Winkel  aufgebogen;  das  eine  aufgebogene  Ende,  durch  welches  die 
Kohlensäure  eingeleitet  wird,  ist  10  cm  lang,  das  andere  Ende  ist  zu  einer 
Kugel  etwa  vom  doppelten  Durchmesser  des  Rohres  aufgeblasen  und  in  der 
Längsachse  in  ein  kurzes,  als  Schlauchansatz  dienendes  Rohr  ausgezogen. 
In  das  zylindrische  Ende  wird  mit  einem  Stopfen  luftdicht  ein  Glasrohr  ein- 
gepasst, welches  mit  seinem  spitz  ausgezogenen  Ende  ein  Stück  in  den  langen 
Teil  des  Rohres  hineinragt,  damit  die  austretenden  Luftblasen  in  diesen  Teil 
gelangen  und  nicht  wieder  in  dem  kurzen  Schenkel  emporsteigen.  Petten- 
kofer erreicht  denselben  Zweck  durch  einen  in  den  langen  Teil  des  Rohrs 
eingeführten  engen  Kautschukschlauch.  Man  braucht  zwei  solche  Rohre,  oder 
eines  von  der  angegebenen  Grösse  und  ein  kleineres. 

B.  A u s f ü h r u n g.  Der  Apparat  ist  derselbe,  wie  bei  der  Be- 
stimmung der  Kohlensäure  unter  Verwendung  des  Kaliapparats,  nur 
bleibt  das  Chlorcalciumrohr  am  Ende  des  Verbrennungsrohres  weg  und 
an  Stelle  des  U-Rohres  mit  der  Schwefelsäure  (3.  S.  504)  kann  ein 
U-Rohr  treten,  welches  mit  Wasser  benetzten,  ausgeglühten  Bimsstein 
enthält.  An  das  freie  Ende  des  Verbrennungsrohres  setzt  man  luft- 
dicht ein  kurzes  Glasrohr  ein,  und  verbindet  dieses  durch  einen  längeren 
Kautschukschlauch  mit  dem  Zuleitungsrohr  des  Barytrohrs.  Zur  Ab- 
sorption von  0,15  g Kohlensäure,  welche  im  Mittel  5 ccm  Harn  liefern, 
genügen  ungefähr  30  ccm  Barytwasser  von  der  angegebenen  Konzen- 
tration. Man  misst  sonach  aus  der  Bürette  60  ccm  oder  mehr  in  das 
trockne  Barytrohr;  es  fasst  80  ccm,  ohne  dass  es  beim  Einleiten  des 
Gases  überläuft.  An  dieses  Rohr  schliesst  man  mit  Kautschukschlauch 
ein  zweites  an,  wodurch  man  erfährt,  ob  im  ersten  Rohre  die  Kohlen- 
säure vollständig  aufgenommen  wird  und  wodurch  man  sich  zugleich 
vor  Verlusten  schützt.  Ist  das  zweite  Rohr  kleiner  als  das  erste,  so 
beschickt  man  es  mit  demselben  Barytwasser  wie  das  erste;  ist  es 
ebenso  gross,  so  kann  man  zur  Füllung  desselben  ein  verdünnteres, 
etwa  nur  1/4  oder  1/%  so  konzentriertes,  aber  gleichfalls  von  ermitteltem 
Titer,  verwenden.  Den  Rohren  erteilt  man  in  ihren  Haltern  eine  mit 
der  Kugel  schwach  nach  oben  gerichtete  Lage,  so  dass  die  Gasblasen 
in  dem  Rohr  in  der  Richtung  nach  der  Kugel  aufsteigen.  Die  Lage  wird 
so  gewählt,  dass  nur  kleine  Blasen  in  unmittelbarer  Folge  im  Rohr 
emporsteigen.  Die  Verbrennung  nimmt  man  gerade  so  vor,  wie  bei 
Verwendung  der  anderen  Absorptionsapparate.  Wenn  sie  zu  Ende  ist,, 
so  saugt  oder  treibt  man  kohlensäurefreie  Luft  mit  derselben  Ge- 
schwindigkeit durch  das  Barytwasser  wie  während  der  Verbrennung. 

Es  ist  dann  der  überschüssige  Baryt  zurückzutitrieren.  Zu  diesem 
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Zwecke  giesst  man  die  Flüssigkeit  aus  dem  Barytrohr  in  einen  Zylinder, 
verschliesst  ihn  luftdicht,  lässt  den  kohlensauren  Baryt  sich  absetzen, 
hebt  mit  einer  Pipette  20  ccm  von  der  klaren  Lösung  heraus  und  be- 
stimmt den  Baryt  wie  bei  der  Titerstellung  (A.  3).  Der  Sicherheit 
wegen  wiederholt  man  diese  Titrierung  wenigstens  noch  einmal.  Wenn 
man  die  Pipette  in  gewöhnlicher  Weise  mit  dem  Mund  ansaugt  und 
dann  mit  dem  Finger  schliesst,  so  fliesst  etwas  Flüssigkeit  wieder 
zurück  und.  rührt  den  Niederschlag  auf,  so  dass  man  eine  zweite 
Titrierung  nicht  sofort  nach  der  ersten  vornehmen  kann.  Man  saugt 
daher  die  Pipette  mit  einem  langen,  dünnwandigen,  weichen  Kaut- 
schukschlauch an,  den  man  über  das  freie  Ende  der  Pipette  geschoben 
hat,  und  drückt  diesen  noch  während  des  Saugens  mit  einem  Finger 
fest  auf  die  Mündung  der  Pipette  an.  Dabei  würde  Kohlensäure  aus 
der  Atemluft  in  die  Pipette  gelangen.  Um  dies  zu  verhindern,  schaltet 
man  in  den  Kautschukschlauch  ein  mit  grobem  Natronkalk  gefülltes 
Glasrohr  ein;  durch  Wattepfropfen  an  beiden  Enden  wird  der  Natron- 
kalk am  Herausfallen  gehindert. 


In  dem  Barytwasser  darf  kein  kohlensaurer  Baryt  suspendiert 
sein,  weil  sonst  die  Bestimmung  falsch  wird.  Das  Absitzen  des  Nieder- 
schlags nimmt  einen  halben  Tag  in  Anspruch  und  man  ist  auch  dann 
nicht  sicher,  ganz  klare  Flüssigkeit  in  die  Pipette  zu  bekommen. 
Schneller  und  sicherer  kommt  man  zum  Ziele,  wenn  man  den  kohlen- 
sauren Baryt  abfiltriert.  Das  darf  jedoch  nicht  durch  ein  gewöhnliches 
Filter  unter  Zutritt  von  Luft  geschehen.  Man  verwendet  dazu  vielmehr 
eine  Vorrichtung  mit  Wattefilter,  wie  bei  der  Titerstellung  (A.  3), 
indem  man  das  filtrierte  Barytwasser  in  der  Bürette  aufsteigen  lässt. 
Die  Saugspitze  des  Barytrohres  wird  mittelst  Kautschukschlauch  an 
das  — | - Rohr  der  Bürette  angefügt,  das  BaryTrohr  senkrecht  gestellt 
und  das  Zuleitungsrohr  am  freien  Ende  luftdicht  wie  die  Barytflasche 
mit  einem  U-Rohr  verbunden,  welches  Kohlensäure  absorbierende  Sub- 
stanz enthält.  Das  obere  Ende  der  Bürette  verbindet  man  wieder  mit 
dem  U-Rohr. 


Für  die  Berechnung  der  A n a 1 y s e braucht  man  zwei 
Werte,  nämlich  dasjenige  Volumen  Säure,  welches  zum  Neutralisieren 
des  gesamten  vorgelegten  Barytwassers  erforderlich  gewesen  wäre,  und 
das  für  das  gesamte  Barytwasser  beim  Zurücktitrieren.  Die  Differenz 
mal  dem  Titer  der  Säure  ergibt  die  Menge  der  gebundenen  Kohlensäure 
in  Milligramm. 

Es  seien  60  ccm  Barytwasser  in  das  Pettenkofer  sehe  Rohr  gemessen 
worden  und  20  ccm  haben  zum  Neutralisieren  42  ccm  V^-Normal-Säure  ge- 
braucht, was  für  die  60  ccm  Barytwasser  126  ccm  Säure  ausmacht.  Nach  der 
Verbrennung  habe  man  für  20  ccm  Barytwasser  24  ccm  Säure  verbraucht,  für 
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60  also  72  ccm.  Die  Menge  der  gebundenen  Kohlensäure  beträgt  dann  2,2 
(126—72)  = 2,2X54  = 118,8  mg. 

P.  Fritsch  (1.  c.)  bringt  zuerst  die  gemessene  Substanz  in  einen 
Fraktionierkolben,  setzt  20  ccm  konzentrierter  Schwefelsäure  zu  und 
verbindet  mit  dem  Verbrennungsrohr.  In  den  Hals  des  Kolbens  wird 
dann  mittelst  Kautschukstopfens  ein  Glasrohr  eingesetzt,  welches  bis 
dicht  über  den  Flüssigkeitsspiegel  reicht  und  über  dem  Kolbenhalse 
sich  in  zwei  Schenkel  gabelt.  Von  diesen  dient  der  eine  zum  Ein- 
leiten COo-freier  Luft,  der  andere  trägt  mittelst  einer  ganz  kurzen 
Schlauchverbindung  ein  kleines  Röhrchen,  welches  5 g fein  gepulvertes 
Kaliumbichromat  enthält.  Es  soll  nicht  nötig  sein,  vor  der  Anbringung 
der  Absorptionsapparate  einen  C02-freien  Luftstrom  durch  den  Apparat 
zu  leiten.  Man  beginnt  gleich  mit  der  Oxydation,  indem  man  unter 
Durchleiten  von  C02-freier  Luft  durch  Klopfen  an  dem  Ansatzröhrchen 
partienweise  den  Zusatz  von  Kaliumbichromat  vornimmt.  Leitung  und 
Beendigung  der  Oxydation,  sowie  Messung  der  gebildeten  Kohlensäure 
geschieht  in  der  unter  I.  und  II.  beschriebenen  Weise. 

Nach  Iv.  Spiro  wird  die  Verbrennung  in  einem  500  ccm  fassen- 
den Glaskölbchen  (zu  beziehen  von  Wagn  e r und  Münz,  München) 
vorgenommen,  dessen  eingeschliffener  Glasstopfen  einen  Tropftrichter, 
ein  kurzes  und  ein  langes  bis  auf  den  Boden  reichendes  Glasrohr  trägt 
(Fig.  30).  Das  letztere  dient  der  Durchleitung  von  Luft  bezw.  Sauerstoff. 
Das  erstere  wird  mit  5 U-Röhren  in  Verbindung  gesetzt,  von  denen 
die  1.  Glasperlen,  die  2.  Chlorcalcium,  die  3.  und  4.  Natronkalk,  die 
5.  wieder  Chlorcalcium  enthält.  Die  3.  und  4.  der  Absorption  dienenden 
werden  vorher  in  der  üblichen  Weise  wie  zur  Elementaranalyse  ge- 
wogen. Nach  genauer  Prüfung  der  Verschlüsse  auf  Dichtigkeit  werden 
15  g Kaliumbichromat,  1 Tropfen  Quecksilber,  der  Harn  und  dann  tropfen- 
weise 100  ccm  Schwefelsäure  in  den  Oxydationskolben  gebracht  und 
dauernd  erhitzt,  die  Oxydation  dauert  meist  nicht  sehr  lange.  Nachdem 
sie  beendet  ist,  leitet  man  noch  1/2  Stunde  C02-freie  Luft  durch  den 
Apparat  und  wägt  die  Natronkalkrohre,  wie  üblich,  zurück.  — Mit 
Hilfe  dieses  Verfahrens  erhielten  Spiro  und  seine  Schüler1)  auch  bei 
schwer  verbrennlichen  Substanzen  (Hippursäure  etc.)  genau  stimmende 
Werte. 

B.  Durch  Elementaranalyse. 

Man  unterwirft  ein  gemessenes  Harnquantum  der  Elementar- 
analyse  nach  den  für  chlor-,  Stickstoff-  und  schwefelhaltige  Substanzen 
geltenden  Regeln. 


1)  E.  Magu  US -Aisleben,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  68.  1909.  — St.  Mancini 
Blochern.  Zeitschr.  26.  151.  1910. 

Neubauer-Huppert,  Analyse  dos  Harns.  11.  Aull. 
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A.  Steyrer1)  gibt  folgendes  Verfahren  an:  5 ccm  Urin  werden 
bei  Zimmertemperatur  in  einem  langen  Porzellanschiffchen  über 
Schwefelsäure  im  Vakuum  getrocknet.  Das  Verdunsten  geht  so  in 
wenigen  Stunden  vor  sich,  so  dass  die  Gefahr  einer  Zersetzung,  wo- 
durch Verluste  an  Kohlenstoff  entstehen  könnten,  meist  ausgeschlossen 
sein  dürfte.  Bei  sehr  konzentrierten  Urinen  kommt  es  jedoch  vor,  dass 

sich  beim  Verdunsten  auf  der  Oberfläche  eine 
Krystallhaut  bildet,  die  einerseits  das  weitere  Ein- 
dampfen stark  beeinträchtigt  und  andererseits  auch 
häufig  springt,  wodurch  sowohl  feste  als  auch 
flüssige  Teilchen  aus  dem  Schiffchen  geschleudert 
werden  können.  In  solchen  Fällen  wurde  das  Schiff- 
chen mit  ausgeglühten  Bimssteinstückchen  gefüllt. 
Das  Verdunsten  des  Urins  geht  dann  sehr  rasch 
vor  sich.  Die  Verbrennung  des  auf  diese  Weise 
eingetrockneten  Harnes  wurde  im  Köpfer  ofen 
durchgeführt.  Das  Verbrennungsrohr  war  mit 
Kupferoxydasbest  gefüllt.  Im  vordersten  Teil  des- 
selben befand  sich  eine  15  cm  lange  Schicht  von 
Bleisuperoxyd,  welche  bei  einer  Temperatur  von 
170 — 180°  C gehalten  wurde.  Als  Wasserabsorp- 
tionsapparat wurde  ein  Chlorcalciumrohr  benutzt. 
Die  Kohlensäure  wurde  in  einem  Geissler sehen 
Kaliapparate  aufgefangen.  Die  Verbrennung  selbst 
geschah  zuerst  in  gereinigtem  Luft-,  dann  im  Sauer- 
stoffstrome und  wurde  schliesslich  wieder  im  Luft- 
strome beendet.  • 

K.  Spiro  2)  hat  folgendes  Verfahren  erprobt : 
Der  Harn  (5 — 10  ccm)  wird  in  schmalen,  langen 
Porzellanschiffchen  mit  Bleichromat  gemischt,  im 
Dennstedt sehen  Verbrennungsofen  unter  Sauer- 
stoffdurchleitung  vorerst  zur  Trockne  verdampft. 
Um  das  Platzen  des  Glases  bei  zu  raschem  Sieden 
zu  verhüten,  wird  zunächst  eine  Stelle  hinter  (dem  Sauerstoffapparat 
zugekehrt)  dem  Schiffchen  vorsichtig  angewärmt,  an  welcher  in  dem 
Bohr  ein  das  Lumen  desselben  beinahe  ausfüllender  Glasstopfen  steckt. 
Dies  bewirkt,  dass  der  erwärmte  Sauerstoff  von  der  engen  Stelle  an 
in  schärferem  Strome  über  die  Schiffchen  fährt  und  den  Wasserdampf 
rasch  mit  sich  fortreisst.  Erst  nachdem  der  Harn  vollständig  trocken 
geworden  ist,  werden  grosse  Flammen  direkt  unter  die  Schiffchen  ge- 

1)  A.  Steyrer,  Hofmeisters  Beitr.  2.  312.  1902. 

2)  K.  Spiro,  Hofmeisters  Beitr.  10.  277.  1097.  Nach  E.  Magnus-  Aisleben,  a.  a.  O. 
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stellt.  Im  vorderen  Teile  des  Rohres  wird  der  Sauerstoffstrom  über 
Kupferoxyd  und  Bleisuperoxyd  geleitet.  Der  mitgerissene  Wasserdampf 
wird  durch  Abtropfen  in  einer  vor  das  Rohr  angeschlossenen  (eventuell 
mit  Eis  gefüllten)  Vorlage  kondensiert  und  der  Sauerstoff  ström  dann 
durch  mehrere  (mindestens  zwei)  Chlorcalciumröhren  vollständig  ge- 
trocknet. Die  Kohlensäure  wird  schliesslich  in  mit  Natronkalk  ge- 
füllten „Enten“  gebunden  und  gewogen. 

C.  Mittelst  der  kalorimetrischen  Bombe. 

Durch  Bestimmung  der  nach  einer  Verbrennung  in  der  kalori- 
metrischen Bombe  in  den  Verbrennungsgasen  vorhandenen  Kohlensäure 
lässt  sich  der  Kohlenstoffgehalt  einer  Substanz  leicht  und  schnell  be- 
stimmen. Z u n t z und  F r e n t z e 1 4),  (sowie  F.  T a n g 1  *  2),  der  nach 
der  Z u n t z sehen  Methode  arbeitete,  bestimmten  den  C02-Gehalt  der 
Verbrennungsgase  gasanalytisch  und  brachten  den  Harn  auf  Cellulose- 
blöckchen von  Schleicher  und  Sc  hüll  eingetrocknet  (Verfahren 
von  Kellner3 4)  in  die  Bombe,  wobei  der  experimentell  festgestellte 
C-Gehalt  der  Blöckchen  in  Abzug  gebracht  wurde. 

ln  einfachererer  Weise  kann  die  gebildete  Kohlensäure  nach 
W.  Hernpel4)  gewichtsanalytisch  mittelst  eines  der  für  die  Elementar- 
analyse zur  C02-Absorption  gebräuchlichen  Apparate  bestimmt  werden, 
indem  man  nach  der  Verbrennung  die  Verbrennungsgase  in  getrocknetem 
Zustande  langsam  durch  das  Absorptionsgefäss  austreten  lässt.  Hernpel 
hat  für  diese  Methode,  die  er  auch  zur  Bestimmung  des  Wasserstoff-, 
Schwefel-  und  Halogengehaltes  benützt,  eine  eigene  kleine  Autoklave, 
die  sich  wägen  lässt,  und  eine  besondere  Zündung  konstruiert. 
E.  Grafe5)  verwendet  dasselbe  Prinzip,  doch  bedient  er  sich  einer 
gewöhnlichen  Berthelot-Mahler  sehen  Bombe  mit  zwei  Ventilen 
nach  K r ö c k e r 6),  welche  von  Zeit  zu  Zeit  durch  Füllung  der  Bombe 
mit  Sauerstoff  bei  20  Atmosph.  unter  Wasser  auf  Dichtigkeit  zu  prüfen 
sind.  Für  die  Verbrennung  fies  Harns  ist  ausserdem  die  Vorschrift 
von  W.  Hernpel  wichtig,  dass  durch  Einführen  von  etwa  1 — 2 ccm 
Wasser  in  die  Bombe  vor  der  Verbrennung  bei  stickstoffhaltigen  Sub- 
stanzen für  die  Absorption  der  gebildeten  Salpetersäure  vorgesorgt  werden 
muss,  damit  diese  nicht  zum  Teil  in  die  Absorptionsgefässe  gelange. 
Nach  E.  Grafe  werden  50  ccm  schwach  saurer  Harn  auf  dem  Wasser- 
bade bei  kleiner  Flamme  stark  eingeengt,  wobei  jede  Bräunung  oder 

1)  Zuntz  u.  Frentzel,  B.  B.  30.  380.  1897. 

2)  F.  Tangl,  Arch.  f.  Physiol.  (Engelmann)  1800.  Sappl.  251. 

3)  Kellner,  Deutsche  landwirtsch.  Versuchsstationen  47.  275.  1896. 

4)  W.  Hernpel,  B.  B.  30.  202  1897;  Zeitschr.  f.  angew.  Chem.  350.  1896. 

5)  E. Grafe,  Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  65.  15.  1910  u.  Bioch.  Zeitschr.  24.  277.  1910 

fl)  Kröcker,  Zeitschr.  d.  Ver.  f.  Rübenz.-Ind.  d.  Deut.  R.  46.  177. 
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Schwärzung  vermieden  werden  muss.  Von  dem  gut  gemischten  Brei 
kommt  etwa  1/2  oder  1/3  in  die  Platinschale  der  Bombe  und  ausserdem 
noch  auf  den  Boden  der  Bombe  1 — 2 ccm  Wasser.  Nach  Verschrauben 
des  Deckels  wird  wie  bei  einer  Brennwertsbestimmung  verfahren:  man 
füllt  bis  zu  20  Atmosphären  mit  Sauerstoff,  dessen  C02-Gehalt  ermittelt 
sein  muss  und  zündet.  Zur  Absorption  der  gebildeten  Salpetersäure 
lässt  man  dann  etwa  1 — 2 Stunden  stehen.  Hierauf  lässt  man  die  Ver- 
brennungsgase vermittelst  eines  Chlorcalciumrohrs  Blase  für  Blase  lang- 
sam durch  zwei  hintereinander  geschaltete  gewogene  Kaliapparate,  die 
mit  40o/o  Lauge  beschickt  sind,  deren  jeder  einen  Chlorcalciumansatz 
trägt  und  von  denen  der  letzte  noch  durch  ein  U-Rohr  mit  Natronkalk 
gegen  die  Atmosphäre  geschützt  ist,  austreten.  Die  Absorption  bedarf 
keiner  Beaufsichtigung,  alle  halbe  oder  ganze  Stunden  hat  man  nur 
das  Ventil  etwas  zu  öffnen.  Ist  nach  frühestens  3 Stunden  kein 
Überdruck  mehr  in  der  Bombe  vorhanden,  dann  saugt  man  durch  Natron- 
kalk-Türme gereinigte  Luft,  etwa  3 — 4 Liter,  durch  das  System,  womit 
die  Gewinnung  der  C02  beendet  ist.  Unter  den  üblichen  Kautelen  werden 
die  Kaliapparate  samt  Ansätzen  zurückgewogen  und  die  absorbierte 
Kohlensäure  berechnet. 


Anhang1). 

Von  dem  im  Harn  ausgeschiedenen  Kohlenstoff  gehört  nach  Voit 
nur  weniger  als  die  Hälfte  dem  Harnstoff  an,  der  andere  Teil  ist  „dys- 
oxydabel“.  x: — Über  das  Verhältnis  von  Gesamtkohlenstoff  zu  Gesamtstick- 
stoff im  Harn  sind  viele  Versuche  insbesondere  von  Rubner,  Voit, 
Tan  gl,  Spiro  und  anderen  angestellt  worden.  Aus  diesen  geht  über- 
einstimmend hervor,  dass  dieses  Verhältnis  wesentlich  von  der  Art 
der  Nahrung,  nicht  aber  von  Ruhe  und  Arbeit  abhängig  ist,  dass  im 
Hunger  aber  alle  Tiere,  mögen  sie  Pflanzen-  oder  Fleischfresser  sein, 
Kohlenstoff  und  Stickstoff  in  demselben  Verhältnis  ausscheiden  (S  p i r o). 
Im  Plunger  beträgt  der  Koeffizient  C : N 0,7596  (Rubne  r),  beim  Menschen 
fand  Tangl2)  bei  Fettnahrung  im  Mittel  0,747,  bei  Kohlehydratnahrung 
0,963;  beim  Ochsen  fand  Kellner3)  bei  Heufütterung  2,49,  und  nach 
Stärkezulage  3,13;  beim  Hunde  bestimmte  Rubner4)  den  Koeffizienten 
C:N  bei  Fleischnahrung  zu  0,61,  bei  Fett-Kohlehydratnahrung  zu  0,72, 
Spiro5)  bei  Fleischnahrung  mit  0,601,  bei  Fettnahrung  mit  0,719,  bei 

1)  Ygl.  hiezu  K.  Spiro,  Zur  Lehre  vom  Koklehydratstoffweclisel.  Hofmeisters 
Beitr.  10.  1907.  S.  277  hier  auch  die  Literatur. 

2)  Tangl,  Arcli.  f.  Pliysiol.  1899.  Suppl.  S.  251. 

3)  Kellner,  Bei  Spiro,  1.  c. 

4)  Rubner,  Ebenda. 

5)  Spiro,  1.  c. 
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Kohlehydratnahrung  mit  0,777.  Das  Schwein  weist  je  nach  dem  Ver- 
hältnis der  gereichten  stickstoffhaltigen  und  stickstofffreien  Nahrungs- 
mittel einen  Koeffizienten  C : N im  Harn  auf,  welcher  zwischen  0,568 
und  1,11  schwankt  (Meissl)1).  Unter  dem  Einfluss  der  Kohlehydrat- 
nahrung ändert  sich  der  Koeffizient  bei  den  Pflanzenfressern  erheb- 
licher als  bei  den  Fleischfressern  (Spiro).  Nach  M a g n u s - Aisleben 
schwankt  bei  gesunden  Menschen  die  Relation  C:N  unabhängig  von 
der  Nahrung  zwischen  0,7 — 1,0.  Eine  relative  Vermehrung  des  dysoxy- 
dablen  Kohlenstoffs  im  Harn  fand  sich  heim  experimentellen  Fieber 
von  Hunden,  bei  Angina  und  starken  Körperanstrengungen,  eine  rela- 
tive Verminderung  hei  Scharlach  und  Typhus.  Die  Temperaturerhöhung 
als  solche  ist  ohne  Einfluss. 


Ammoniak. 

NH3.  Mol. -Gew.  17.  In  wässeriger  Lösung  als  NlIi(0H). 

A.  Vorkommen.  Der  normale  Harn  enthält  stets  kleine  Mengen 
Ammoniak,  die  aber  abhängig  sind  von  der  Nahrung  und  der  Tierspezies. 
Neubauer2)  fand  in  Übereinstimmung  mit  anderen  Forschern  im 
24  stündigen  Harn  des  Erwachsenen  im  Mittel  0,6 — 0,8  g Ammoniak. 
Die  Grenzwerte  sind  beim  Gesunden  ungefähr  0,3  und  1,2  g.  Vom 
Gesamtstickstoff  sind  im  Ammoniak  des  Harns  nach  Weintraud 
bei  Gesunden  unter  gemischter  Kost  im  Mittel  4,1  o/o  (3,5 — 5,0),  nach 
Rumpf3)  im  Mittel  4,64o/0  (3,2 — 7,7),  nach  Bo  hl  and4)  im  Fieber 
5,72o/0,  nach  Rumpf  6,7o/0,  im  Stadium  algidum  der  Cholera  nach 
Rumpf  15 — 30o/o  enthalten,  bei  Diabetes  oft  10 — 25o/o,  selten  35 — 40%. 
N o o r d e n fand  einmal  63 — 6 7 o/0 . 

Harry  Bartling5)  fand  in  der  Norm  4,98o/o.  Normale  Frauen 
scheiden  nach  A.  Mariani6)  0,61  g pro  Tag  aus.  Die  Ausscheidung 
nimmt  in  den  letzten  Wochen  der  Schwangerschaft  zu  (0,71 — 0,92). 
Noch  mehr  steigt  sie  während  der  Wehen  und  noch  weiter  im  Puer- 
perium, wo  Werte  bis  1,02  pro  die  erreicht  werden.  M.  Krüger  und 
Reicher7)  haben  darauf  hingewiesen,  dass  nur  das  Verhältnis  des 
Ammoniakstickstoffs  zum  Gesamtstickstoff  eine  geeignete  Grundlage  für 
die  Beurteilung  des  Umfanges  der  Ammoniakausscheidung  abgebe.  Dieses 

1)  Meissl,  Zeitschr.  f.  Biol.  22.  63.  1896. 

2)  Neubauer,  Journ.  f.  prakt.  Chera.  64.  177. 

3)  W.  Weintraud,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  31.  30.  1893.  — Th.  Rumpf, 
Virchows  Arch.  143.  1.  1896. 

4)  K.  Bohland,  Pflügers  Arch.  43.  68.  1888. 

5)  Harry  B a r tl  i n g,  Zeitschr.  f.  Stoffwechsel-  u.  Verdauungskr.  6.  209.  231.  19C5. 

6)  A.  Mariani,  Jahresber.  f.  Tiercbem.  35.  S.  745. 

7)  M.  Krüger  u.  Reicher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  39.  165.  1903. 
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Verhältnis  scheint  bei  gleichmässiger  Kost  für  das  Individuum  konstant 
zu  sein.  Demgegenüber  zeigte  .sich,  dass  die  Ammoniakausscheidung 
zwar  in  den  meisten  Fällen  mit  der  totalen  N-Ausscheidung  steigt  und 
fällt  (entsprechend  den  beim  Eiweissabbau  stets  gebildeten  entsprechen- 
den Schwefelsäurequantitäten),  dass  aber  die  Ausscheidungen  keineswegs 
vollkommen  parallel  verlaufen,  vielmehr  eine  strenge  Gleichmässigkeit 
der  Ammoniakausfuhr  nur  mit  dem  Ausmasse  der  Totalacidität  des 
Harnes  zu  beobachten  ist,  während  das  Verhalten  des  Ouotienten  durch 
eine  wesentlich  andere  Kurve  dargestellt  wird  (Björn  Andersen 
und  Lauritzen)1). 

Bei  reichlicher  Fleischkost  wird  nach  Coranda2)  mehr,  bei 
vegetabilischer  weniger  Ammoniak  ausgeschieden  als  bei  gemischter 
Kost.  Hunger  vermindert  die  Ammoniakausscheidung.  Über  das  Ver- 
hältnis des  Ammoniaks  zu  anderen  stickstoffhaltigen  Harnbestandteilen 
vergl.  Verteilung  des  Stickstoffs. 

Wegen  der  Schnelligkeit,  mit  welcher  der  Harn  in  ammoniakalische  Gärung 
geraten  kann,  ergeben  nur  solche  Untersuchungen  richtige  Werte,  welche  mit 
ganz  frischem  oder  mit  sterilisiertem  Harn  angestellt  werden.  Schwarz3) 
fand  in  der  Tagesmenge  Harn  von  Gesunden  und  Kranken,  welcher  in  Chloro- 
form aufgefangen  wurde,  im  Mittel  0,155  g (0 — 0,433  g)  Ammoniak. 

Im  Kaninchenharn  fehlt  Tas  Ammoniak  (S  a 1 k o w s k i) , ebenso  beim 
Pferd  und  beim  Rind  (G  u m 1 i c h)  4).  Im  Harn  der  Frösche  ist  es  von  N e b el- 
thau, in  dem  des  Hundshais  von  H e r t e r 5)  nachgewiesen  worden.  — Im 
Harn  des  Hundes  fand  J o 1 i n das  Verhältnis  von  Ammoniak  zum  Gesamtstick- 
stoff wie  1 : 15,4,  Bugarszky6)  wie  1 : 15,  bei  der  Katze  Bugarszky 
wie  1 : 20  oder  noch  kleiner. 

Während  Zufuhr  von  fixen  Alkalien  nach  S a 1 k o w s k i und  Munk,  die 
von  organisch  sauren  Salzen  (citronensaurem  Natron)  nach  Beckmann7) 
die  Ammoniakausscheidung  vermindert,  wird  sie  durch  Zufuhr  anorganischer  oder 
solcher  organischer  Säuren,  welche  im  Körper  nicht  zu  Kohlensäure  verbrennen, 
vermehrt  beim  Menschen  und  beim  Hund,  dagegen  nicht  oder  nur  sehr  wenig  beim 
Kaninchen.  Auch  Benzoesäureanhydrid  und  Benzylalkohol  üben  nach  J o 1 i n 8) 
diese  Wirkung  aus.  Kohlensaures  Ammon  aber,  oder  Ammonsalze  mit  solchen 
organischen  Säuren,  welche  im  Körper  zu  Kohlensäure  oxydiert  werden,  er- 
scheinen bei  allen  Tierspezies  als  Harnstoff  im  Harn.  Die  Bildungsstätte  des 
Harnstoffs  ist  die  Leber;  dementsprechend  geht  bei  ausgebildeten  Leberkrank- 
heiten, namentlich  bei  interstitieller  Hepatitis  im  Verhältnis  zum  Harnstoff 

1)  Björn  Andersen  u.  Lauritzen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  66.  21.  1910. 

2)  Coranda,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  12.  76.  1880. 

3)  E.  Schwarz,  Wiener  med.  Wochenschr.  3.  1893. 

4)  Gural  ich,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17.  19.  1892. 

5)  E.  Nebelt  hau,  Zeitschr.  f.  Biol.  25.  128.  133.  1889.  — S.  Herter,  Mit- 
teilungen aus  der  zoolog.  Station  zu  Neapel  10.  341  ; Jahresber.  f.  Tierchem.  1891.  309 

6)  S.  Jol  in , Skand.  Arch.  1.  449.1889.  — St.  Bugarszky , Közlemeny  ek 
1.  33.  1894;  Jahresber.  f.  Tierchem.  1894.  275. 

7)  Salkowski  und  I.  Munk,  Virchows  Arch.  71.  504.  — W.  Beckmann, 
Über  den  Einfluss  des  kohlens.  und  zitronens.  Natrons  auf  die  Ausscheidung  der  Alka- 
lien. Diss.  Dorpat  1889;  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1890.  266. 

8)  Jolin,  a.  a.  O.  442. 
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mehr  (bis  fast  zum  Vierfachen),  auch  absolut  mehr  (bis  zum  2,6  fachen)  Ammoniak 
in  den  Harn  über,  als  in  der  Norm;  bei  der  amyloiden  Degeneration  der  Leber 
und  der  bei  der  linealen  Leukämie  auftretenden  Lebererkrankung  ist  dagegen 
der  Gehalt  an  Ammoniak  relativ  und  absolut  vermindert  (Hallerv  orden, 
Stadelmann,  F a w i t z k i) x).  In  zwei  schweren  Fällen  von  Lebercirrhose 
gegen  das  Lebensende  waren  nach  den  Bestimmungen  von  Weintraud,  im 
Mittel  7,5  und  8,4  o/0  des  Gesamtstickstoffs  Ammoniak  vorhanden.  Mit  diesen 
Erfahrungen  stimmen  die  Ergebnisse  des  Tierexperiments  überein.  Nach  Aus- 
schaltung der  Leber  aus  dem  Kreislauf  durch  Anlegen  einer  Eck  sehen  Fistel 
steigt  nach  Hahn  und  N e n c k i die  Ausscheidung  des  Ammoniaks  auf  Kosten 
des  Harnstoffs,  namentlich  bei  Eintritt  von  Intoxikationserscheinungen ; und 
ähnliches  beobachtete  L i e b 1 e i n  1  2)  nach  teilweiser  Verödung  der  Leber 
durch  Schwefelsäure. 

Wie  die  Zufuhr  im  Organismus  unoxydierbarer  Säuren,  so  wird  auch  die 
Bildung  von  Säuren  jeder  Art  im  Körper,  wenn  sie  dem  zerstörenden  Einfluss 
des  Organismus  entgehen,  steigernd  auf  die  Ammoniakausfuhr  einwirken,  woraus 
sich  das  Auftreten  grösserer  Mengen  Ammoniak  im  Harn  bei  manchen  Zu- 
ständen zwanglos  erklärt.  Einer  Zunahme  der  Acidität  des  Harns  ist  dadurch 
vorgebeugt. 

Künstlich  herbeigeführter  Sauerstoffmangel  führt  zum  Auftreten  von  Milch- 
säure im  Harn  (A  r a k i)  und  zugleich  zu  vermehrter  Ammoniakausscheidung 
(Reale  und  B o e r i)  3).  Bei  f i e b e r haften  akuten  Krankheiten  von  längerer 
Dauer,  und  zwar  entsprechend  der  Fieberhöhe,  geht  weit  mehr  Ammoniak  in 
den  Harn  über,  als  beim  Gesunden  (Hallervor  den,  bis  5,93  g und  noch 
weiter  in  der  Konvaleszenz  hinauf  (Rumpf)4);  bei  Fieber  erscheinen  aber 
mehr  Fettsäuren  im  Harn  als  bei  Gesunden  (v.  J a k s c h).  Diabetiker  liefern 
häufig  mehr  Ammoniak  (Hallerv  orden,  Stadelmann),  namentlich  beim 
Übergang  zur  absoluten  Fleischkost;  bei  einem  Diabetiker  betrug  die  Tages- 
menge Ammoniak  nach  Minkowski  2 — 3,5  g,  nach  W r i g h t 5)  in  einem 
Fall  sogar  4,6  g;  auch  erklärt  sich  daraus,  dass  sich  bei  Diabetikern  die  ge- 
steigerte Ammoniakabgabe  nach  Einverleibung  von  Natriumcarbonat  wieder  ver- 
mindert (Wolpe)6);  hier  bewirkt  nicht  ausschliesslich  die  Oxybuttersäure 
(S  t a d e 1 m a n n),  sondern  auch  die  Acetessigsäure  (Münzer  und  Stras- 
s e r) 7)  die  Steigerung  der  Ammoniakmenge.  — Die  vermehrte  Ammoniakaus- 
scheidung bei  der  Phosphorvergiftung  (B  a d t , Münzer)8)  bezieht  Münzer 
auf  eine  vermehrte  Säurebildung,  doch  mag  hier  die  Ausschaltung  der  Leber- 
funktion gleichfalls  von  Bedeutung  sein,  wie  umgekehrt  bei  Leberkranken 
auch  ein  vermehrter  Säureübergang  in  den  Harn  für  die  vermehrte  Ammoniak- 
ausscheidung von  Bedeutung  sein  wird. 


1)  E.  Haller  vo  rden , Arch.  f.  exper.  Pathol.  12.  274.  1880.  — E.  Stadel- 
mann, Arch.  f.  klin.  Med.  38.  526.  1883.  — A.  P.  Fawitzki,  Deutsch.  Arch.  f. 
klin.  Med.  45.  429.  1889. 

2)  M.  Hahn  und  M.  Nencki,  Arch.  des  soc.  biol.  1.  461.  1892;  Arch.  f.  exper. 
Pathol.  32.  192.  1893.  — V.  Lieblein,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  33.  328.  1894. 

3)  Reale  und  Boeri,  Wiener  med.  Wochenschr.  1895.  1064;  Rivista  clin.  e 
terap.  Mai  1894  ; Jahresber.  f.  Tierchem.  1894.  465. 

4)  Rumpf,  a.  a.  O. 

5)  O.  Minkowski,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  18.  37.  1884.  — A.  E.  W right 
Jahresber.  f.  Tierchem.  1891.  404. 

6)  H.  Wolpe,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  21.  138.  1886. 

7)  E.  Stadel  mann,  Deutsche  med.  Wochenschr.  46.  1889.  — E.  Münzer, 
u.  A.  Strasser,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  32.  372.  1894. 

8)  G.  Badt,  Zentralbl.  f.  klin.  Med.  13.  251.  1892.  — E.  Münzer,  Daselbst 
13.  490.  1892;  D.  Arch.  f.  klin.  Med.  52.  199.  1894. 
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Eine  beträchtliche  Vermehrung  des  Ammoniaks  ist  auch  beobachtet  von 
R u m p f bei  Cholera  im  Stadium  algidum  (bis  2,075  g,  aber  auch  nur  0,03  g), 
von  Terray1)  und  seinen  Mitarbeitern  nach  dem  algiden  Stadium,  in  grösserem 
Masse  im  typhösen  Stadium  und  reichliche  Ausscheidung  auch  im  Stadium 
typhosum.  — Nephritis  und  chronische  Krankheiten  sind  ohne  Einfluss  auf  den 
Übergang  von  Ammoniak  in  den  Harn.  Vergl.  hierzu  auch  die  Stickstoffverteilung 
im  Harne  S.  496  ff. 

B.  Eigenschaften.  Ammoniak  ist  ein  farbloses  Gas,  welches 
sich  in  Wasser  ungemein  reichlich  löst  und  in  dieser  Lösung  nach 
seinen  Reaktionen  als  Basis  von  der  Zusammensetzung  NH4OH  ent- 
halten ist.  Salze  vermindern  die  Löslichkeit  des  Ammoniaks  in  Wasser. 
In  Äthyl-  und  Methylalkohol  ist  Ammoniak  gleichfalls  leicht  löslich.  — 
Ammoniakgas  wird  reichlich  von  Kohle,  Cellulose  und  anderen  fein- 
verteilten Stoffen  adsorbiert.  Kohle  adsorbiert  bei  20°  und  760  mm 
Druck  das  148  fache.  Es  handelt  sich  um  die  gewöhnliche,  mechanische, 
reversible  Adsorption,  deren  Ausmass  durch  die  Adsorptionsisotherme 


ausgedrückt  ist.  — Die  wässerige  Lösung  des  Ammoniaks  (Ammonium- 
hydroxyd) ist  eine  schwache  Base.  Konzentriertes  wässeriges  NH:3  leitet 
den  Strom  so  schlecht  wie  Wasser,  und  auch  in  verdünnten  Lösungen 
ist  das  Ammoniumhydroxyd  nur  Wenig  dissoziiert.  Das  äquivalente 
Leitvermögen  einer  Lösung,  welche  4,55  g Aeq.  im  Liter  enthält,  beträgt 
nur  10,38. 10“4  (das  äquivalente  Leitvermögen  einer  Kaliumhydroxyd- 
lösung von  4,49  g Äq.  im  Liter  beträgt  vergleichsweise  5106 . 10~4).  Die 
Salze  des  Ammoniaks  mit  starken  Säuren  sind  dagegen  in  wässeriger 
Lösung  sehr  gut  dissoziiert.  Infolge  dieses  Verhaltens  lassen  sich  Am- 
moniaklösungen schlecht  titrieren,  üm  so  schlechter,  je  mehr  Ammon- 
salze von  vorneherein  anwesend  sind  oder  sich  bei  der  Titration  bilden; 
denn  die  wegen  der  guten  Dissoziation  der  Salze  reichlich  anwesenden 
NH4+- Ionen  drängen  die  ohnehin  schon  geringe  Dissoziation  des  Ammo- 
niumhydroxyds noch  weiter  zurück,  so  dass  nur  wenige  auf  den  Indi- 
kator reagierende  OH“-Ionen  übrig  bleiben.  Es  hängt  dann  wesentlich 
von  der  Art  des  Indikators  ab,  ob  eine  Titration  möglich  ist.  Phenol- 
phthalein ist  unbrauchbar,  brauchbar  dagegen  Alizarinrot,  Lackmus, 
Lackmoid-Malachitgrün  u.  a.  Die  Neutralität  von  Salmiak  z.  B.  zeigt  eine 
erhebliche  Differenz  von  Lackmus  zu  Phenolphthalein,  indem  bei  An- 
wendung des  letzteren  bedeutend  mehr  Alkali  gebraucht  wird,  um  den 
Neutralisationspunkt  zu  erreichen.  In  der  Wärme  übrigens  mehr  als  in 
der  Kälte  (H.  M a 1 f a 1 1 i)  2).  Bei  Anwesenheit  von  viel  Kaliumsulfat  ist 
das  Verhalten  aber  anders.  Eine  gegen  Lackmus  neutrale,  gegen  Phenol- 

1)  P.  Terray,  B.  Vas  und  G.  Gara,  Beil.  klin.  Wochenschr.  12.  1893. 

2)  H.  Malfatti,  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chem.  66.  151.  1910. 
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phthalein  saure  Salmiaklösung  wird  auf  Zusatz  von  viel  Kaliumsulfat 
(5  g auf  0,05  NH4C1)  gegen  Phenolphthalein  neutral,  so  (lass  sich  unter 
diesen  Umständen  Ammoniaklösungen  auch  mit  Phenolphthalein  titrieren 
lassen  (De  Jager)1).  Den  gleichen  Einfluss  hat  nach  0.  Fol  in2) 
Kaliumoxalat.  — Die  meisten  Ammonsalze  sind  leicht  löslich.  Aus  saurer 
Lösung  wird  das  Ammoniak  durch  Phosphorwolframsäure  (aber  nicht 
durch  jedes  Handelspräparat  vollständig,  brauchbar  ist  das  Merck  sehe) 
weiss,  durch  Phosphormolybdänsäure  gelb  gefällt.  In  gelinder  Hitze 
verflüchtigen  sie  sich  entweder  unzersetzt  oder  unter  Zersetzung.  Sie 
entwickeln  mit  fixen  Alkalien  Ammoniak,  kenntlich  am  Geruch  und  an 
der  alkalischen  Reaktion  des  Gases. 

2.  Das  kohlensaure  Ammon  verflöchtet  sich  schon  in  gewöhnlicher 
Temperatur,  leichter  beim  Kochen  seiner  wässerigen  Lösung;  kohlen- 
saures Ammon  entweicht  auch  beim  Erhitzen  einer  Lösung  verschiedener 
Salze,  in  welcher  die  Bedingungen  zur  Bildung  von  kohlensaurem  Ammon 
vorhanden  sind,  z.  B.  beim  Kochen  einer  Lösung  von  Chlorammonium 
und  kohlensaurem  Natron,  oder  beim  Kochen  einer  Lösung  eines  Ammon- 
salzes mit  kohlensaurer  Magnesia  oder  kohlensaurem  Kalk.  Aber  auch 
ein  kräftiger  Luftstrom  vermag  selbst  bei  niedriger  Temperatur,  ja  sogar 
bei  Eiskühlung,  aus  einer  mit  Natriumcarbonat  versetzten  Lösung  eines 
Ammonsalzes  alles  Ammoniak  auszutreiben  (F  o 1 i n)  3).  Phosphorsaures 
Ammonnatrium,  (NH4)NaHP04,  gibt  gleichfalls  bei  100°  C aus  seiner 
Lösung  Ammoniak  ab  und  verwandelt  sich  dabei  in  das  zweifach  saure 
Natriumphosphat,  H2NaP04. 

3.  Gegen  Platinchlorid  verhalten  sich  die  Ammonsalze  wie  die 
Kaliumsalze.  Saures,  weinsaures  Natrium  fällt  aus  verdünnteren  Lösungen 
von  Ammonsalzen  krystallinisches  saures  weinsaures  Ammon;  dasselbe 
ist  gleichfalls  schwer  löslich,  aber  etwas  leichter  als  das  entsprechende 
Kalisalz.  Das  Ammonium-Platinchlorid,  (H4N)2PtClß,  sowie  das  saure 
Weinsäure  Ammon  unterscheiden  sich  von  den  entsprechenden  Kali- 
verbindungen aber  dadurch,  dass  die  Ammonverbindungen  beim  Über- 
giessen mit  einem  Alkalihydrat  Ammoniak  entwickeln. 

4.  Nesslersches  Reagens4)  (eine  alkalische  Lösung  von  Jod- 
quecksilberkalium) fällt  selbst  Spuren  Ammoniak  braun. 

U De  Jager,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  07.  1.  1910. 

2)  O.  Folin,  Ara.  journ.  of  Physiol.  IX.  No.  V. 

3)  O.  Folin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37.  161.  1902/1903. 

4)  Eine  Lösung  von  50  g Kaliumjodid  in  50  ccm  heissen  Wassers  wird  so  lange 
mit  einer  heissen  gesättigten  Lösung  von  Mercurichlorid  versetzt  bis  sich  der  bei  jedem 
Zusatz  entstehende  rote  Niederschlag  nicht  mehr  löst.  Die  erkaltete  und  filtrierte 
Lösung  wird  mit  Kalilauge  (150  g Kaliumhydroxyd  in  300  ccm  Wasser)  stark 
alkalisch  gemacht  und  nach  Hinzufügen  noch  einiger  ccm  Sublimatlösung  zum  later 
aufgefüllt.  Nach  dem  Absetzeu  des  geringen  Niederschlages  wird  vorsichtig  klar 
dekantiert. 
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5.  Beim  Schütteln  von  Benzoylchlorid  mit  Ammoniak  wird  bei 
jeder  Konzentration  des  Ammoniaks  Benzamid  gebildet,  aus  verdünnten 
Lösungen  scheidet  es  sich  aber  nicht  ab  (V.  Lehman  n) *). 

Deshalb  findet  beim  Behandeln  von  Menschenharn  mit  Lauge  und  Benzoyl- 
chlorid keine  Abscheidung  von  Benzamid  statt,  wohl  aber,  wegen  seines  stärkeren 
Gehalts  an  Ammoniak,  beim  Hundeharn.  Äther  entzieht  das  Benzamid  der 
Flüssigkeit. 

6.  Ammoniak  und  seine  Salze  reagieren  mit  phosphorsauren  Salzen 
bei  Gegenwart  von  Magnesiumsalzen  unter  Bildung  einer  krystallinischen 
schwer  löslichen  Doppelverbindung,  der  phosphorsauren  Ammoniak- 
magnesia (Tripelphosphat,  NH4MgP04).  Trägt  man  in  durch  Magnesium- 
oxyd stark  alkalisch  gemachten  Harn  nach  dem  Filtrieren  reichlich 
festes  Natriumphosphat  und  Magnesiumsulfat  ein  und  verreibt  die 
Mischung  energisch  in  der  Reibschale,  so  verschwindet  sehr  bald  der 
Geruch  des  alkalischen  Harnes  und  die  stark  alkalische  Flüssigkeit 
entwickelt  keine  Ammoniakdämpfe  mehr.  Nach  dem  Filtrieren  ist  der 
Harn  nahezu  oder  vollständig  ammoniakfrei  (W.  Wiechowski,  un- 
veröffentlichte Beobachtung).  — Eine  Lösung  von  zweifach  saurem 
Magnesiumphosphat  Mg(H2P04)2  lässt  sich  gegen  Phenolphthalein  mit 
Natronlauge  titrieren,  indem  das  gegen  Phenolphthalein  neutrale  ein- 
fach saure  Salz  entsteht  Mg  HP04  -}-  Na2HP04.  Auf  Zusatz  einer  Salmiak- 
lösung ändert  sich  zunächst  die  Acidität  nicht.  Setzt  man  aber  unter 
Reiben  mit  einem  Glasstabe,  wodurch  eine  krystallinische  Abscheidung 
von  Tripelphosphat  ausgelöst  wird,  neue  Mengen  Lauge  zu,  so  muss  man 
damit  solange  fortfahren,  bis  eine  der  Salmiakmenge  äquivalente  Laugen- 
menge verbraucht  ist,  um  wieder  Neutralität  herzustellen  (De  Jager) 1  2). 
So  lassen  sich  reine  Ammonsalzlösungen  titrieren.  Im  Harne  erhält  man 
nach  Fällen  mit  Kaliumoxalat  auf  diese  Weise  Werte,  die  ungefähr  mit 
denen  nach  Schlössing  ermittelten  übereinstimmen.  Der  gebildete 
Niederschlag  enthält  übrigens  mehr  P205,  als  der  Ammoniakmenge  ent- 
spricht, ist  also  nicht  reines  Tripelphosphat.  Aus  Tripelphosphat  ist  das 
Ammoniak  nicht  so  leicht  durch  Alkalien  auszutreiben  wie  aus  anderen 
Ammonsalzen.  Bei  niedriger  Temperatur  erfolgt  die  Umsetzung  durch 
Natriumcarbonat  nur  unvollständig  oder  sehr  langsam.  Matthew, 
G ie  s und  Steel3)  fanden  bei  Verwendung  von  reinem  Tripelphosphat  in 
Substanz  und  Lösung  seihst  nach  sehr  reichlichem  Zusatz  von  Soda 
nach  5 — 15  stündiger  Durchleitung  eines  starken  Luftstromes  bis  zu 
52 o/o  NH4  weniger,  als  in  der  verwendeten  Salzmenge  vorhanden  war. 
Auch  die  Erfahrung  von  F o 1 i n (1.  c.),  dass  sich  aus  Harn  nicht  alles 
Ammoniak  durch  Kochen  mit  Magnesiumoxyd  austreiben  lässt,  sowie 

1)  V.  Lehmann.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17.  404.  1892. 

2)  De  Jager,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  62.  337.  1909. 

3)  Matthew,  The  Journ.  of  biol.  Chem.  5.  S.  71.  — G i es  u.  Steel,  Proc. 
exp.  biol.  and  med.  5.  134.  1908/1909. 
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die  von  P.  E.  Howe  und  P.  B.  Hawk1),  dasi's  die  Ammoniakbestim- 
mung nach  Spiro  (Alkalisieren  mit  Baryumhydroxyd)  manchmal 
höhere  Werte  gibt  als  die  von  Polin  (Alkalisieren  mit  Natriumcarbonat), 
kann  in  dem  erwähnten  Verhalten  des  Tripelphosphats  gegen  Alkalien 
ihren  Grund  haben.  Durch  Natronlauge  dagegen  wird  Tripelphosphat 
auch  in  der  Kälte  unter  Freiwerden  des  gesamten  Ammoniaks  zer- 
setzt. — Nach  Berthelot  und  Andre2)  treibt  Calciumhydrat 
aus  phosphorsaurer  Ammonmagnesia  bei  nicht  sehr  langem  Kochen 
nur  einen  Teil  des  Ammoniaks  aus,  in  der  Kälte  dauert  die  B.eaktion 
unendlich  lang;  bei  Einwirkung  von  Natronlauge  in  Gegenwart  von 
Magnesiumsalzen  lässt  sich  in  der  Kälte  und  mit  verdünnten  Lösungen 
die  Zersetzung  fast  nicht  zu  Ende  führen. 

7.  Die  Ammonsalze  reagieren  mit  Formaldehyd  bei  neutraler  Re- 
aktion  unter  Bildung  von  Hexamethylentetramin 3),  wobei  die  gesamte 
Säure  titrierbar  wird  (A.  Ronchese4),  H.  Malfatti)5). 

4 (NHJC1  + 6 CH20  = N4(CH2)6  + 6 H20  + 4 HCl. 

In  Wasser  suspendiertes  Tripelphosphat  zeigt  nach  Formaldehyd- 
zusatz jedoch  keine  Acidität.  — Aminosäuren  sind  dieser  Reaktion 
insofern  hinderlich,  als  bei  deren  Anwesenheit  auch  von  ihnen  eine 
äquivalente  Acidität  geliefert  wird,  aber  im  ganzen  weniger,  als  sich 
aus  den  Werten  von  zwei  separat  mit  Ammonsalz  und  Aminosäure- 
lösung ausgeführten  Titrationen  berechnet  (D  e J a g e r)  6).  Der  hemmende 
Einfluss  macht  sich  nicht  geltend,  wenn  man  zu  der  mit  Formaldehyd 
behandelten  Ammonsalzlösung  erst  nach  längerer  Zeit  Aminosäure  zu- 
setzt (De  Jager).  Henri  ques  und  Sörensen7)  nehmen  daher 
an,  dass  die  Bildung  des  Hexamethylentetramins  nicht  alsogleich,  sondern 
langsam  unter  intermediärem  Auftreten  von  Methylenimin  CH2  = NH  vor 
vor  sich  gehe,  welch  letzteres  bei  Anwesenheit  von  Aminosäuren  mit 
diesen  unter  Bildung  neutraler  Verbindungen  reagieren  kann.  Harnstoff 
übrigens,  der  in  grossem  Überschuss  mit  Formol  selbst  eine  geringe 
Acidität  zeigt,  hebt  diese  merkwürdige  Wirkung  auf  (De  Jager)8). 

8.  Mit  Mercurisalzen  entstehen  bei  (auch  durch  Carbonate  oder 
Acetate)  alkalischer  Reaktion  selbst  in  sehr  verdünnten  Ammonsalz- 
lösungen weisse  Niederschläge  von  der  Zusammensetzung:  NHg9A(n) 
NH4A.  Kochende  Laugen  machen  aus  diesen  Verbindungen  nur  das 

1)  P.  E.  Howe  u.  P.  B.  Hawk,  The  Journ.  of  biol.  Chem.  5.  477.  1908/1909. 

2)  Berthelot  u.  Andre,  Bull,  de  la  soc.  chim.  47.  485,  1887. 

3)  Schiff,  Ann.  d.  Ch.  319.  59. 

4)  A.  Ronclüse,  Journ.  Pharm.  Chem.  25.  611.  1908. 

5)  H.  Malfatti,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  47.  273.  1918. 

6)  De  Jager,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  64.  337.  1909. 

7)  Henri  ques  u.  Sörensen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  64.  120.  1910. 

8)  De  Jager,  Zeitschr.  f.  physiolJChem.  67.  105.  1910. 
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in  der  Ammonsalzbindung  vorhandene  Ammoniak  frei,  während  der 
am  Hg  sitzende  N nicht  abgespalten  wird. 

Mercurosalze  werden  durch  freies  Ammoniak  (infolge  Abscheidung 
von  metallischem  Quecksilber)  schwarz  gefärbt. 

9.  Ammoniak  wird  durch  Alkalihypobromit  zu  Stickstoff  und 
Wasser  oxydiert.  Für  2 Mol.  Ammoniak  sind  3 Mol.  Hypobromit  nötig: 
2 NH„  -j-  3 NaBrO  = 2 N -|-  3 NaBr  -|-  3 I420.  Man  kann  sowohl  den  frei- 
werdenden Stickstoff  als  den  unverbrauchten  Rest  an  Hypobromit  Q 
messen  und.  auf  diese  Weise  die  Reaktion  zur  quantitativen  Ammoniak- 
bestimmung verwenden.  Mit  Hypochloriten  verläuft  die  Reaktion  nur 
unvollständig  und  unter  Bildung  von  Nebenprodukten  (Thiele)1  2). 

C.  Nachweis.  Die  Fähigkeit  des  Harnstoffs,  leicht  in  Ammon- 
salze überzugehen,  kann  zu  Irrungen  Anlass  geben.  In  wässeriger  Lösung 
ist  der  Harnstoff  zu  einem  geringen  Teile  als  das  isomere  Ammonium- 
cyanat  vorhanden,  und  zwar  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur.  Nach 
W a 1 k e r und  H a m b 1 y 3)  stellt  sich  ein  Gleichgewicht  zwischen  Harn- 
stoff und  Ammoniumcyanat  ein,  welches  sich  aber  mit  steigender  Tempe- 
ratur zugunsten  des  Ammoniumcyanats  verschiebt  (Ch.  Ed.  Fawsitt)4). 
Manche  Stoffe  verzögern  die  Bildung  von  Ammoniumcyanat,  wie  Alkohol, 
Aceton,  Rohrzucker  und  andere  (W  a 1 k e r und  K a y)  5).  Inwieweit 
andererseits  verschiedene  Stoffe  diese  Umlagerung  begünstigen  bezw. 
beschleunigen  oder  das  Gleichgewicht  nach  der  Seite  des  Ammonium- 
cyanats verschieben,  ist  nicht  näher  untersucht.  (Ammonsulfat  und 
Kaliumcyanat  sollen  beschleunigend  wirken.)  Da  es  sich  aber  um  ein 
Gleichgewicht  handelt,  so  ist  zu  folgern,  dass  bei  Entfernung  des  in 
jeder  Harnstofflösung  vorhandenen  Ammoniaks  neue  Harnstoffmolekel 
der  Umsetzung  anheimfallen  und  unter  dieser  Voraussetzung  die  Ammo- 
niakentwickelung erst  mit  der  Umsetzung  des  gesamten  vorhandenen 
Harnstoffs  beendet  wird,  auch  dann,  wenn  keine  den  Harnstoff  „zer- 
setzenden“ (Bildung  von  Ammoniumcarbonat)  Stoffe  zur  Entbindung 
des  Ammoniaks  bei  diesem  Versuche  in  Anwendung  kommen.  In  praxi 
spielt  aber  diese  Umlagerung  des  Harnstoffs  in  wässeriger  Lösung  für 
den  Nachweis  des  Ammoniaks  für  gewöhnlich  keine  Rolle,  da  sie  bei 
niedriger  Temperatur  eine  sehr  geringfügige  ist.  — Beim  Stehen  des 
Harns  bewirken  Mikroorganismen  eine  Hydrolyse  des  Harnstoffs  zu 
Ammoniumcarbonat.  Säuren  und  Basen  zersetzen  (nach  demselben 
Typus)  den  Harnstoff  zu  Ammoniak.  Dampft  man  Harnstoff  mit 

1)  E.  Ru  pp  und  E.  Rössler.  Arch.  d.  Pharm.  243.  104.  1905. 

2)  Thiele,  Ann.  d.  Chem.  273.  160. 

3)  Walker  u.  Hambly,  Journ.  of  Chem.  Society  (»7.  746.  1895. 

4)  Ch.  Ed.  Fawsitt,  Zeitschr.  f.  pliys.  Chem.  4L  601.  1902. 

5)  Walker  u.  Kay,  Journ.  of  Chem.  Society  71.  489.  1897. 
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zweifach  saurem  phosphorsaurem  Salz  ein,  so  entsteht  phosphor- 
saures Ammonalkali,  welches  fortwährend  Ammoniak  abgibt  (C.  G. 
Leb  m a n n).  In  der  Kälte  wird  der  Harnstoff  durch  Basen  nicht  zer- 
setzt, wenigstens  nicht  sofort;  mit  Barythydrat  zersetzt  er  sich  näch 
W iirster x)  bei  50°  C nur  äusserst  langsam. 

Das  Ammoniak  des  Harns  lässt  sich  leicht  nachweisen,  wenn  man 
den  Harn  mit  Kalkmilch  alkalisch  macht;  das  Ammoniak  entweicht 
und  lässt  sich  durch  die  Bläuung  von  feuchtem  rotem  Lackmuspapier 
erkennen,  welches  man  in  die  Mündung  des  Gefässes  taucht,  das  den 
Harn  enthält.  Kali-  oder  Natronlauge  ist  zu  dem  Nachweis  des  prä- 
formierten  Ammoniaks  nicht  verwendbar,  weil  diese  auch  aus  anderen 
stickstoffhaltigen  Körpern  als  den  Ammonsalzen  Ammoniak  frei  machen. 
— Bei  der  Destillation  von  Harn  mit  kohlensaurer  Magnesia  oder. kohlen- 
saurem Kalk  verflüchtigt  sich  das  im  Harn  vorhandene  Ammoniak  als 
kohlensaures  Ammon.  — Übergiesst  man  den  Platinniederschlag,  welchen 
man  beim  Nachweis  des  Kalis  erhalten  hat,  mit  Natronlauge,  so  ent- 
wickelt derselbe  Ammoniak,  das  sich  gleichfalls  an  der  Bläuung  von 
feuchtem  rotem  Lackmuspapier  erkennen  lässt. 

Latschenberger1 2)  versetzt  Harn  mit  dem  gleichen  Volumen  kalt  ge- 
sättigter Kupfervitriollösung,  neutralisiert  mit  Barythydrat  und  prüft  das  klare 
Filtrat  mit  N e s s Le  r s ehern  Reagens. 

D.  Bestimmung  des  Ammoniaks. 

Alle  Bestimmungsmethoden  beruhen  darauf,  dass  durch  Alkali- 
zusatz das  Ammoniak  frei  gemacht  und  in  titrierter  Säure  aufgefangen 
wird.  Hierbei  ist  zu  beachten,  1.  dass  wirklich  alles  präformierte  Ammo- 
niak ausgetrieben  werde  und  2.  dass  durch  die  Zusätze  nicht  aus  anderen 
stickstoffhaltigen  Harnbestandteilen  Ammoniak  durch  Zersetzung  (Hydro- 
lyse) entstehe.  Auch  muss  man  sich  das  bei  C.  über  die  Umsetzung 
des  Harnstoffs  in  wässeriger  Lösung  Gesagte  gegenwärtig  halten.  Bei 
der  leichten  Zersetzlichkeit  des  Harnstoffs  und  der  offenbar  noch 
leichteren  anderer  Harnbestandteile  ist  daher  nur  ganz  frischer  oder 
gut  konservierter  Harn  in  Untersuchung  zu  nehmen  und  höhere 
Temperaturen  (über  40°)  sind  zu  vermeiden.  Was  die  Eignung  der  für 
die  Abspaltung  des  Ammoniaks  in  Betracht  kommenden  Alkalien  pn- 
langt,  so  sind  von  vornherein  Alkalilaugen  auszuschliessen,  da  sie 
Harnstoff  sehr  leicht  zersetzen.  Das  Magnesiumoxyd  zersetzt  zwar 
Harnstoff  nicht,  aber  nach  K rüge  r und  Reich3)  andere  Harn- 
bestandteile unter  Ammoniakentwickelung  und  ist  daher  auch  nicht 

1)  Wurster,  Zentralbl.  f.  Physiol.  1887.  486. 

2)  J.  Latschenberger,  Monatsh.  f.  Chem.  5.  132.  1884. 

3)  Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  39.  165.  1903. 
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zu  verwenden.  Calcium-  und  Baryumhydroxyd  sind  in  dieser  Beziehung 
unbedenklich,  sie  entwickeln  aus  normalem  Harn  nur  das  präformierte 
Ammoniak.  Bei  Anwesenheit  von  Eiweiss  dagegen  veranlassen  sie  eine 
teilweise  Zersetzung  desselben  unter  Ammoniakabspaltung  und  sind 
daher  in  eiweisshaltigen  Urinen  ebenfalls  unbrauchbar.  Von  der  Über- 
legung ausgehend,  dass  die  Ammoniakabspaltung  aus  anderen  Harn- 
bestandteilen als  Ammonsalzen  wohl  einer  hydrolytischen  Spaltung 
dieser  Stoffe  zuzuschreiben  sei,  schlägt  F o 1 i n *-)  vor,  Hydroxyde  zum 
Freimachen  des  Ammoniaks  überhaupt  zu  vermeiden,  statt  derselben 
das  schwächer  dissoziierte  Natriumcarbonat  zu  verwenden  und  ausser- 
dem den  Dissoziationsgrad  desselben  noch  durch  Zusatz  von  viel  Koch- 
salz herabzudrücken.  Übrigens  hat  schon  Munk2)  die  Verwendung 
von  Soda  bei  der  Ammoniakbestimmung  vorgeschlagen.  Dieses  Vor- 
gehen hat  sich  denn  auch  aufs  beste  bewährt,  indem  auch  aus  eiweiss- 
haltigen Harnen  nur  das  präformierte  Ammoniak  durch  Soda  und  Koch- 
salz herabzudrücken.  In  allen  Fällen,  wo  im  Harn  die  Bedingungen 
zur  Bildung  oder  Abscheidung  von  Tripelphosphat  gegeben  sind, 
hat  man  sich  die  unter  B.  6.  gemachten  Bemerkungen  gegenwärtig 
zu  halten  und  bei  Gefahr,  nicht  alles  Ammoniak  zu  erhalten,  eine 
vorherige  oder  gleichzeitige  Zersetzung  des  Tripelphosphats  etwa  durch 
Baryum-  oder  Bleisalze  vorzunehmen.  Phosphorsaures  Ammonium- 
magnesium  findet  sich  durchaus  nicht  nur  in  zersetzten  Harnen,  es 
ist  im  frischen  Harn  des  Menschen  nicht  selten,  im  Harne  fleisch- 
gefütterter Hunde  und  Katzen  regelmässig  und  zwar  zum  grössten 
Teil  als  Sediment  vorhanden. 

Um  der  ammoniakalischen  Zersetzung  vorzubeugen,  beschickt  man  das 
Sammelgefäss  nach  Hallerv  orden  mit  so  viel  Phenollösung,  dass  der 
Harn  zuletzt  2 — 3 o/0  Phenol  enthält.  In  frischem  Harn  verhindert  nach  Sal- 
k o w s k i sowie  nach  Kiesewetter  Kalkmilch  die  ammoniakalische  Gärung, 
doch  gibt  phenolhaltiger  Harn  ungefähr  10o/0  weniger  Ammoniak  als  bloss 
mit  Kalkmilch  versetzter.  — Nach  Schwarz3)  soll  der  Harn  stets  mit 
Chloroform  sterilisiert  werden;  unterlässt  man  es,  so  findet  man  zu  viel 
Ammoniak. 

I.  Verfahren  nach  Schlösing. 

A.  Prinzip.  Das  Verfahren  beruht  darauf,  dass  aus  einer 
Flüssigkeit  verdunstendes  Ammoniak  (oder  Ammoncarbonat)  in  einem 
geschlossenen  Baume  von  Schwefelsäure  ganz  aufgenommen  werden 
kann.  Durch  Zurücktitrieren  der  noch  freien  Schwefelsäure  erfährt 
man  die  Menge  des  absorbierten  Ammoniaks.  Aus  Salzen  wird  das 
Ammoniak  durch  eine  schwache  Basis,  welche  andere  stickstoffhaltige 
Substanzen  nicht  unter  Entwickelung  von  Ammoniak  zersetzt  (Kalk- 

1)  O.  Polin,  Zeitschr.  f.  Physiol.  37.  161.  1902/1903. 

2)  Munk,  Virchows  Arch.  69.  365.  1877. 

3)  Salkowski,  Virchows  Arch.  58.  486.  — Kiese  wetter,  bei  Hai  ler- 
vorden,  a a.  O.  — E.  Schwarz,  Wiener  med.  Wochenschr.  3.  1893. 
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milch),  in  Freiheit  gesetzt.  Enthält  der  Harn  Carbaminsäure,  so  ge- 
sellt sich  das  Ammoniak  derselben  dem  aus  den  Ammonsalzen  hinzu 
(S.  267).  Die  Anwendbarkeit  des  Verfahrens  auf  den  Harn  hat  Neu- 
bauer1) bewiesen. 

B.  Erforderliche  Lösungen. 

1.  Viertel-Normalschwefelsäure; 

2.  Zehntel-Normalnatronlauge. 


C.  Ausführung. 

Man  stellt  auf  die  Platte  eines  Exsikkators  von  der  Form,  wie  sie 
in  Fig.  30  a dargestellt  ist,  eine  flache  Schale  mit  steilen  Wänden  (ab- 
gesprengtes Becherglas),  welche 
25  ccm  filtrierten  Harn  enthält, 
legt  darauf  ein  aus  einem  Glasstab 
gebogenes  Dreieck  und  stellt  auf 
dieses  eine  zweite  kleinere  Schale, 
in  welche  man  aus  einer  Bürette 
20  ccm  x/4  - Normalschwefelsäure 
gefüllt  hat,  bestreicht  den  Rand 
der  Glasglocke  gut  mit  Talg,  fügt 
dem  Harn  mindestens  10  ccm  Kalk- 
milch hinzu  und  setzt  sogleich  die 
Glasglocke  dicht  auf.  Nach  3 bis 
4 Tagen  ist  aus  dem  Harn  meist 
alles  Ammoniak  ausgetrieben,  und 
von  der  Schwefelsäure  absorbiert 
worden.  Wenn  die  Flüssigkeit,  welche  die  Glocke  inwendig  beschlagen 
hat,  alkalisch  reagiert,  so  jspült  man  sie  in  die  Schwefelsäure.  Alan 
färbt  dann  die  Schwefelsäure  mit  Methylorange  und  titriert  mit 
der  Zehntel -Natronlauge  bis  zum  Übergang  des  Rot  in  Gelb  zu- 
rück, was  sich  sicher  erkennen  lässt,  wenn  man  die  Färbung  mit 
der  vergleicht,  welche  mit  Alethylorange  gefärbtes  Wasser  besitzt. 
So  viel  V io  -Normalnatronlauge  man  zur  Neutralisation  der  20  ccm 
V 4-Normalschwefelsäure  weniger  verbraucht  hat  als  50,  so  viel  mal 
1,7  mg  H3N  hat  man  gefunden.  Neubauer  macht,  wie  Sh  aff  er2) 
hervorhebt,  die  Angabe,  dass  die  Kalkwasserharnschicht  2 mm  Höhe 
nicht  übersteigen  dürfe,  wenn  man  eine  praktisch  brauchbare  Ge- 
schwindigkeit der  Reaktion  erzielen  will.  Die  Temperatur  ist  von  aus- 
schlaggebender Bedeutung.  Nach  ,den  Untersuchungen  von  S h a f f e r (1.  c.) 
dürfte  es  bei  8 — 10°  C überhaupt  nicht  gelingen,  alles  Ammoniak  ab- 


Fig.  30a. 


U Neubauer,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  04.  177. 

2)  Schaffer,  Am.  Journ.  f.  Pkysiol.  8.  330.  1903. 
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zutreiben.  Bei  37°  C (im  Thermostaten)  gelingt  dies  zwar  in  etwa  zwei 
Tagen,  aber  es  werden  dabei  auch  andere  Bestandteile  des  Harns  unter 
Ammoniakabspaltung  zersetzt. 

Bei  eiweisshaltigen  und  konzentrierten  Harnen  braucht  es  nach  Haller- 
v orden1)  5 — 8 Tage,  ehe  alles  Ammoniak  aus  dem  Harn  entwichen  ist;  um 
sicher  zu  sein,  dass  man  den  Versuch  nicht  zu  früh  abbricht,  soll  man  die 
Schwefelsäure  gegen  andere  auswechseln.  Der  Grund,  weshalb  die  Ammoniak- 
absorption so  viel  Zeit  in  Anspruch  nimmt,  ist  wohl  zum  Teil  darin  zu  suchen, 
dass  sich  die  Glocke  innen  mit  Wasser  beschlägt,  welches  Ammoniak  absorbiert. 
Das  Evakuieren  der  Glocke  vor  dem  Kalkzusatz  zum  Harn  (B  o h 1 a n d) 2) 
beseitigt  diesen  Übelstand  nicht  ganz,  weil  sich  nach  einiger  Zeit  doch  Wasser 
auf  der  Glocke  niederschlägt. 

Die  Verwendung  eiweisshaltigen  Harns  halten  S a 1 k o w s k i , sowie 
S a 1 o m o n 3 4)  wegen  der  leichten  Zersetzbarkeit  des  Eiweises  für  unzulässig. 
Das  Eiweiss  kann  nach  dem  Verfahren  von  Salkowski  abgeschieden  werden. 

Krüger  und  Reich  (1.  c.)  enteiweissen,  indem  sie  zu  100  ccm  1 g 
gepulverte  Zitronensäure  und  0,5  g Pikrinsäure  zusetzen,  kurze  Zeit  schütteln 
und  filtrieren. 

Das  Verfahren  lässt  sich  nach  Munk1)  bei  genügend  langer  Zeit  für  die 
Ammoniakabsorption  auch  auf  Hundeharn  anwenden. 

Modifikation  nach  S h a f f e r 5).  Zu  25  ccm  Harn  werden 
0,5  g Soda  und  Kochsalz  im  Überschuss  zugesetzt.  In  3 — 4 Tagen  ist 
die  Austreibung  fast  beendet,  bei  38°  C ip  2 Tagen,  doch  ist  hierbei 
Gefahr  einer  Harnzersetzung  vorhanden.  Eine  vorherige  Enteiweissung 
ist  nicht  nötig. 

II.  Durch  Abdestillieren  des  Ammoniaks. 

Nach  Wurster6)  lässt  sich  das  Verfahren  von  Schlösing  er- 
heblich abkürzen,  wenn  man  das  Ammoniak  im  Vakuum  abdestilliert. 

Bei  der  Vakuumdestillation  schäumen  und  stossen  die  Harne, 
insbesondere  eiweisshaltige,  in  lästiger  Weise,  indem  durch  das  mög- 
liche Übergehen  des  alkalischen  Destillationsgutes  in  die  vorgelegte 
Säure  die  Analysen  gefährdet  sind.  Durch  einen  mässigen  Alkoholzusatz 
[Krüger  und  Reich  (1.  c.)  und  Fol  in  (1.  c.)]  wird  das  Schäumen 
völlig  verhindert.  Das  Stossen  kann  man  vermeiden,  wenn  man  während 
der  Destillation  durch  eine  feinste  Kapillare  kleine  Luftbläschen  durch 
die  Flüssigkeit  treten  lässt,  was  ohne  Beeinträchtigung  des  Vakuums 
geschehen  kann. 


1)  E.  Haller  vor  den,  Arcli.  f.  exper.  Pathol.  12.  237.  1880. 

2)  Bo  hl  and,  Pflügers  Arcli.  43.  32. 

3)  Salkowski,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  690.  1880.  — W.  Salomon, 
Virchows  Arch.  1)7.  150.  1884. 

4)  I.  Munk,  a.  a.  O. 

5)  Schaffer,  1.  c. 

6)  C.  Wurster,  Zentral!),  f.  Physiol.  485.  1887. 


Ammoniak. 


529 


A u s f ü h r u n g. 

A.  Nach  N e n c k i und  Z a 1 e s k i 1). 

Zur  Destillation  dient  das  konische  Gefäss  (A)  von  1,5 — 2 Liter 
Inhalt.  Nachdem  das  Gefäss  A in  dem  Wasserbade  M passend  befestigt 
worden,  wird  die  obere  Öffnung  mit  einem  doppeltdurchbohrten  Kaut- 
schukpfropfen geschlossen.  Durch  die  eine  Bohrung  geht  das  Rohr 
des  Scheidetrichters  D,  durch  die  andere  das  dreikugelige  Ableitungs- 


rohr g,  das  mit  B verbunden  ist.  Das  Gefäss  B,  von  17  mm  Durch- 
messer und  42  cm  Länge  mit  drei  kugeligen  Ausbuchtungen,  nimmt 
die  titrierte  Schwefelsäure  auf.  Das  Zuleitungsrohr  trägt  den  Hahn  b. 
Das  kurze  Ableitungsrohr  mündet  in  die  gleichfalls  mit  Säure  beschickte 
Flasche  C,  welche  durch  den  Kühler  L und  die  Reservoirflasche  F mit 
der  Luftpumpe  verbunden  ist.  F trägt  ausserdem  ein  Manometer.  In 
A werden  20 — 30  ccm  Harn  abgemessen  und  B und  C mit  gemessenen 
Mengen  titrierter  Säure  beschickt.  Nachdem  die  einzelnen  Teile  des 


l)  Nencki  u.  Zaleski,  Zeitschr  f.  physiol.  Chem.  33.  193.  1901. 
Neubauer- Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl.  34 
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Apparates  miteinander  durch  dickwandige  kurze  Schlauchstücke  ver- 
bunden sind,  wird  zunächst  die  Luft  evakuiert,  indem  a geschlossen  und 
h nur  halb  geöffnet  wird.  Zeigt  das  Manometer  einen  Druck  von 
15 — 10  mm  Hg  und  passieren  die  Gasblasen  das  Gefäss  b langsam, 
so  wird  b geschlossen  und  durch  den  Scheidetrichter  D 50  ccm  2o/oiger 
Magnesiaemulsion  hinzufliessen  gelassen.  Dann  wird  b geöffnet,  und 
wenn  die  Gasentwickelung  nachgelassen  hat,  beginnt  man  mit  der  Er- 
wärmung des  Wasserbades.  Die  Steigerung  der  Temperatur  soll  nur 
langsam  erfolgen  und  35 — 37°  C nicht  übersteigen.  Sind  2/3  der  Flüssig- 
keit überdestilliert,  was  5 — 6 Stunden  in  Anspruch  nimmt,  so  kann 
die  Destillation  als  beendet  angesehen  werden.  Die  Verbindung  zwischen 
C und  L wird  nun  geschlossen  ebenso  wie  b.  a wird  geöffnet  und  die 
Verbindung  zwischen  g und  b gelöst.  Durch  vorsichtiges  öffnen  von 
b lässt  man  hierauf  in  P und  C Luft  eintreten.  Der  Inhalt  von  B 
und  C wird  quantitativ  in  ein  Becherglas  gespült  und  unter  Anwendung 
von  Lackmoid  und  Malachitgrün  als  Indikator  die  überschüssige  Säure 
zurücktitriert.  (Zu  einer  filtrierten  Lösung  von  10  g Lackmoid  in  150  ccm 
Alkohol  werden  10—15  ccm  einer  2o/oigen  alkoholischen  Malachitgrün- 
lösung hinzugesetzt.) 


In  Parallel  versuchen  stimmten  die  Besultate  bis  auf  3 — 5 o/o  des 
Ammoniaks,  sowie  mit  Bestimmungen  nach  B o h 1 a n d (I)  überein. 
Harnstoff  und  Kreatin  werden  unter  den  angegebenen  Bedingungen 
nicht  zersetzt.  Der  Harn  darf  Eiweiss  enthalten. 


B.  Nach  A.  Steyrer1). 

20 — 30  ccm  Urin  werden  in  den  Kolben  A gebracht.  Bis  zum 
Boden  desselben  reicht  ein  am  unteren  Ende  ausgezogenes  Glasrohr  C. 
Dieses  ist  mittelst  eines  Druckschlauches  mit  einer  Schwefelsäure- 
waschflasche verbunden.  Ein  Hahn  R dient  zur  Regulierung  des  durch- 
zusaugenden Luftstromes.  Durch  einen  Tropftrichter  T,  der  gleichfalls 
luftdicht  in  den  Kolben  eingepasst  ist,  kann  man  Kalkmilch  zuf Hessen 
lassen.  Die  Vorlage  B,  in  welche  ein  voraussichtlicher  Überschuss 
von  i/^-Normalsäure  gebracht  worden  ist,  wird  gut  gekühlt.  Das  Rohr  E 
ist  so  gebogen,  dass  es  bis  an  den  Boden  der  Vorlage  reicht;  bei  D 
stösst  es  mit  ausgeschliffenen  Rändern  an  das  Ableitungsrohr  von  A 
und  ist  dort  mittelst  Schlauch  gut  gedichtet.  Die  Kugel  S soll  einen 
Verlust  an  Säure,  der  durch  etwaiges  Spritzen  entstehen  könnte,  ver- 
meiden. Übrigens  kann  noch  eine  Wulf  sehe  Flasche  hinter  diese 
Kugel  gehalten  werden,  welche  Vorsicht  sich  jedoch  immer  als  über- 
flüssig erwiesen  hat.  Das  Endstück  F wird  mit  einer  stark  saugenden 


l)  A.  Steyrer,  Beitr.  zur.  ehern.  Physiol.  u.  Pathol.  2.  312.  1902. 
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Wasserstrahlluftpumpe  in  Verbindung  gebracht.  Der  Apparat  wird  so 
in  Gang  gesetzt,  dass  zuerst  etwa  50  ccm  Kalkmilch  zu  dem  in  A 
befindlichen  Urin  zufliessen  gelassen  werden,  der  Hahn  bei  T wird 
dann  natürlich  sofort  geschlossen  und  nun  die  Wasserstrahlluftpumpe 
in  Gang  gesetzt.  Die  Luftzufuhr  ist  durch  den  Hahn  R so  zu  regulieren, 
dass  das  Vakuum  nicht  allzusehr  beeinträchtigt  wird.  Dasselbe  soll 
18—25  mm  Hg  betragen.  Der  Kolben  A wird  nun  in  ein  Wasserbad 
von  ungefähr  36°  C gesenkt.  Bei  dem  angegebenen  Druck  beginnt  die 
Flüssigkeit  bald  zu  sieden.  Ein  Stossen  ist  durch  die  regelmässig 


durchstreichende  Luft  ausgeschlossen.  Nach  einer  Stunde  ist  alles 
Ammoniak  überdestilliert.  Die  Kugel  S wird  nun  vorsichtig  in  die 
Vorlage  hinein  abgespült,  ebenso  Rohr  E,  und  die  Säure  zurücktitriert. 
Bei  eiweisshaltigen  Harnen  empfiehlt  es  sich,  der  Kalkmilch  etwas 
Alkohol  zuzusetzen,  wodurch  das  Schäumen  der  Flüssigkeit  hintan- 
gehalten wird. 

C.  Nach  Krüger,  Reich  und  Schittenhelm1). 

25 — 50  ccm;  Harn  werden  im  Destillationskolben  mit  ca.  10  g 
Natriumchlorid  versetzt  und  darauf  so  viel  Natriumcarbonat  zugesetzt, 
bis  deutliche  alkalische  Reaktion  vorhanden  ist.  Hierzu  genügt  meist 
1 g.  Hierauf  wird  der  Kolben  ins  Wasserbad  gesetzt  und  mit  der  als 
Vorlage  dienenden,  in  Eiswasser  ruhenden  P e 1 i g o t sehen  Röhre,  in 


D Krüger,  Reich  u.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  39.  165 
u.  73.  1903. 
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welche  vorher  10 — 30  ccm  1/1()-Normalsäiire  mit  einigen  Tropfen  Rosol- 
säure  gefüllt  worden  war,  verbunden.  An  den  zweiten  Schenkel  der 
Peligotschen  Röhre  wird  nun  die  Wasserpumpe  angeschlossen  und 
sofort  so  gut  wie  möglich  evakuiert.  Sobald  das  Vakuum  den  höchsten 
Grad  erreicht  hat,  werden  durch  den  am  Kolben  angebrachten  Quetsch- 
hahn ca.  20  ccm  Alkohol  zugegeben  und  nun  das  Wasserbad  auf  eine 
Temperatur  von  ca.  43°  C gebracht.  In  der  Folge  werden  von  10  zu 
10  Minuten  15 — 20  ccm  Alkohol  auf  dieselbe  Weise  zugegeben,  eventuell 
auch  noch  10 — 15  ccm  Wasser,  falls  die  Flüssigkeit  zu  rasch  eindampft. 
Zum  Schlüsse  werden  zur  Verjagung  der  Wassertropfen  in  der  Über- 
leitungsröhre nochmals  10  ccm  Alkohol  zugegeben.  Nach  30—40  Mi- 
nuten ist  die  Restimmung  zu  Ende  geführt.  Es  wird  nun  durch  einen 
Quetschhahn  die  Wasserstrahlpumpe  von  der  Peligotröhre  abge- 


schlossen und  darauf  durch  vorsichtiges  Öffnen  des  an  dem  Kolben 
angebrachten  Quetschhahns  die  Luft  langsam  zum  Einströmen  gebracht. 
Ein  Absinken  der  Temperatur  unter  die  angegebene  Höhe  bedingt  natür- 
lich eine  verlängerte  Zeitdauer  der  Bestimmung. 

Ausführung  nach  Henriques  und  Sörensen1).  50  ccm  Harn 
werden  mit  2 g festem  Baryumchlorid  versetzt  und  unter  Zusatz  von 
1 Tropfen  Phenolphathalein  mit  ges.  Baryumhydroxydlösung  neutrali- 
siert, hierauf  noch  5 ccm  Barytlauge  hinzugefügt,  auf  100  ergänzt  und 
filtriert.  Ein  aliquoter  Filtratsteil  wird  mit  10  ccm  methylalkoholischer 
Barytlauge  nach  Krüger  und  Reich  im  Vakuum  destilliert.  Vor  der 
Peligotschen  Röhre  istt  eine  Kühlung  angebracht.  Vorgelegt  wird 
Normal-Schwefelsäure,  der  zweite  Schenkel  trägt  einen  mit  Schwefel- 
säure benetzten  Kugelaufsatz.  Nachdem  alles  Ammoniak  übergetrieben 


!)•  Henriques,  u.  Sörensen,  Zeitsclir.  f.  physiol.  Ckern.  (»4.  120.  1910. 
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ist,  wird  die  vorgelegte  Säure  ihrerseits  mit  Lauge  in  n/10-Säure 
destilliert. 


D O 


III.  Durch  Aus  bl  äsen  des  Ammoniaks  nach  F o 1 i n 1). 

25  ccm  Harn  werden  in  einem  Aerometerzylinder  von  etwa  45  cm 
Höhe  und  5 cm  Durchmesser  abgemessen.  Sodann  werden  8 — 10  g 
Natriumchlorid,  5 — 10  ccm  Petroleum  oder  Toluol  und  zuletzt  etwa 
1 g getrocknetes  Natriumcarbonat  dem  Harn  zu- 
gesetzt. Ein  starker  Luftstrom  wird  nun  durch 
den  Harn  geleitet,  bis  alles  Ammoniak  ausge- 
trieben ist,  was  bei  20 — 25°  C,  unter  Anwendung 
von  600 — 700  Liter  Luft  per  Stunde,  1 — 1,5  Stun- 
den in  Anspruch  nimmt.  Die  aus  dem  Harn  aus- 
strömende, Ammoniak  enthaltende  Luft  geht  zu- 
erst durch  einen  Baumwollepfropf,  damit  Spuren 
von  mechanisch  mitgerissenem  Alkali  zurückge- 
halten werden,  und  wird  danach  entweder  durch 
zwei  n/10-Säure  enthaltende  Vorlagen  oder  unter 
Anwendung  der  folgenden  Absorptionseinrichtung 
(Fig.  34)  durch  eine  V orlage  geleitet.  A ist  ein  Glas- 
rohr (8  mm  Durchmesser),  das  bei  a in  eine  kleine 
Kugel  ausgeblasen  ist,  in  welche  mittelst  eines 
erhitzten  Platindrahtes  5 oder  6 kleine  Öffnungen 
(etwa  1 mm  Durchmesser)  gestossen  werden.  A 
ist  mittelst  Gummistopfen  in  eine  zweite  Röhre 
B gepasst,  ein  etwa  7,5  cm  vom  oberen  Ende  ab- 
geschnittenes Reagenzglas  (2,5  cm  Durchmesser), 
in  welchem  sich  bei  b etwa  6 oder  7 Öffnungen 
in  einer  Entfernung  von  3 cm  vom  oberen  Ende 
des  Reagenzglases  befinden  (von  derselben  Grösse 
oder  besser  etwas  grösser  wie  die  Öffnungen  in  Röhre  A).  Wenn 
das  System  in  die  Vorlage  taucht,  so  kommt  die  Ammoniak  enthaltende 
Luft  zuerst  bei  a und  später  auch  bei  b mit  der  Säure  der  Vorlage 
in  Berührung.  Jede  Spur  von  Ammoniak  wird  dadurch  in  der  Säure 
zurückgehalten,  auch  wenn  nur  ein  kleiner  Überschuss  (5—10  ccm) 
n/iQ-Saure  in  der  Vorlage  vorhanden  ist.  Der  Säureüberschuss  wird 
mittelst  Alizarinrot  als  Indikator  zurücktitriert.  Alan  benutzt  nur  zwei 
Tropfen  einer  lo/0igen  Lösung  für  200—300  ccm  Flüssigkeit  und  titriert 
nur  bis  zur  Rotfärbung  und  nicht  bis  zur  Violettfärbung.  Alizarinrot 


o o 


. a 


B 


Fig.  34. 


1)  O.  Folin,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  37.  161.  1902  — 1903. 
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hat  den  Vorzug,  dass  massige  Mengen  Kohlensäure,  Ammonsalze  oder 
die  organischen  Lösungsmittel,  Methylalkohol,  Petroleum  oder  Toluol 
die  Titration  nicht  stören.  Dies  ist  darum  wichtig,  weil  aus  Harn 
neben  Ammoniak  durch  den  Luftstrom  auch  eine  unbekannte  stick- 
stoffhaltige Substanz  ausgetrieben  wird,  die  zum  Teil  in  der  Vorlage 
zurückbleibt.  Die  Substanz  ist  labil  und  wird  durch  Kochen  bei  alka- 
lischer wie  bei  saurer  Reaktion  unter  Ammoniakabgabe  gespalten.  Man 
wird  demnach  etwas  zu  hohe  Werte  erhalten,  wenn  man  die  Vorlage 
vor  dem  Titrieren  zwecks  Entfernung  der  Kohlensäure  etc.  zum  Kochen 
erhitzt  oder  das  darin  enthaltene  Ammoniak  zuerst  abzudestillieren 
versucht. 

Anstatt  25  ccm  Harn  können  50  oder  auch  100  ccm  benutzt 
werden,  nur  muss  der  Luftstrom  dann  länger  (etwa  1,5 — 2,5  Stunden 
bei  20—25°  C)  fortgesetzt  werden,  um  alles  Ammoniak  quantitativ  aus- 
zutreiben. 

Um  zwei  oder  mehrere  Ammoniakbestimmungen  zu  derselben  Zeit 
mit  demselben  Luftstrome  auszuführen,  wird  die  aus  dem  ersten  Apparat 
ausströmende  Luft  durch  einen  zweiten,  dritten  usw.  Apparat  geleitet. 

K.  Spiro1)  verwendet  statt  Soda  zum  Alkalisieren  des  Harns 
Barythydrat,  um  gleich  im  Anschlüsse  mit  derselben  Probe  eine  Harn- 
stoffbestimmung ausführen  zu  können;  F.  Moritz2)  benutzte  Natron- 
lauge oder  10 — 20  ccm  einer  2,5%igen  Piperazinlösung  für  10  ccm 
Harn;  Frenke  1 verwendet  Kalkmilch3). 

In  allen  Fällen  wird  es  zweckmässig  sein,  die  durch  den  Apparat 
zu  treibende  Luft  eine  Schwefelsäurewaschflasche  zur  Absorption  etwa 
in  der  Luft  vorhandenen  Ammoniaks  passieren  zu  lassen. 

IV.  Bestimmung  mit  Platinchlorid. 

A.  Nach  H e i n t z.  Man  verfährt  nach  S.  164.  Aus  der 
gefundenen  Menge  Chlorkalium  lässt  sich  berechnen,  wie  viel  von 
dem  gesamten  Platin  dem  Kaliumplatinchlorid  angehörte.  Man  zieht 
diese  Menge  Platin  von  der  gesamten  Platinmenge  ab  und  erfährt  so 
das  Gewicht  desjenigen  Platins,  welches  im  Ammoniumplatinchlorid  ent- 
halten war.  Aus  dieser  zweiten  Platinmenge  lässt  sich  aber  wieder  die 
Menge  des  zugehörigen  Ammoniaks  berechnen.  100  Teilen  Chlorkalium 
entsprechen  130,71  Teile  Platin,  100  Teilen  Platin  17,445  Teile  H3N. 

B.  Nach  S c h m i e d e b e r g 4).  Es  werden  20  ccm  des  filtrierten 
Harns  in  einer  konischen  Kochflasche  mit  Platinchlorid  und  dem  5 — 6 

1)  K.  Spiro,  Beiträge  zur  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  9.  481.  1908. 

2)  F.  Moritz,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  83.  566.  84.  345. 

3)  Frenkel,  Bull,  de  la  Soc.  Chira.  de  Paris  35.  250. 

4)  S ch  ra  i edebe  r gA'Arch.  f.  erper.  Pathol.  7.  166. 
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fachen  Volumen  eines  Gemisches  von  2 Volumen  absolutem  Alkohol 
und  1 ydumen  Äther  versetzt  und  der  Niederschlag,  nach  24  ständigem 
Stehen  an  einem  kühlen  Orte,  auf  dem  Filter  gesammelt  und  mit  Äther- 
Alkohol  gut  ausgewaschen.  Nach  dem  Verdunsten  des  Alkohols  wird  der 
Niederschlag  samt  dem  Filter  in  der  inzwischen  getrockneten  Flasche 
mit  Wasser  übergossen,  dem  einige  Prozent  Salzsäure  zugesetzt  sind,  und 
mit  metallischem  Zink  in  massiger  Wärme  reduziert.  Nach  kurzer  Zeit 
ist  der  ganze  Platinniederschlag  zersetzt  und  man  erhält  beim  Filtrieren 
eine  farblose  Flüssigkeit,  welche  unter  Zusatz  von  gebrannter  Magnesia 
destilliert  wird,  wobei  man  die  Destillation  so  lange  fortsetzt,  bis  das 
Destillat  keine  Spur  alkalischer  Reaktion  mehr  zeigt.  Das  Destillat 
fängt  man  in  10  ccm  Normalschwefelsäure  auf,  konzentriert  es  im  Wasser- 
bad und  titriert  die  Schwefelsäure  mit  Viertel-Normallauge  zurück  (vgl.  I). 

Der  Platinniederschlag  enthält  nicht  bloss  Ammoniak,  sondern  auch  andere 
stickstoffhaltige  Substanzen,  die  nach  der  Austreibung  des  Ammoniaks  durch 
Magnesia  bei  der  Destillation  mit  Kalilauge  Ammoniak  entwickeln. 

Das  Verfahren  von  H e i n t z gibt  nach  I.  Munk  sowie  nach 
Feder  fast  genau  dieselben  Resultate,  wie  das  Verfahren  von 
S c h 1 ö s i n g , ebenso  nach  Hallervorden1)  das  Verfahren  von 
Schmiedeberg. 

V.  Nach  Latschenberger. 

Latschenberger2)  hat  ein  Verfahren  angegeben,  nach  welchem  das 
Ammoniak  des  Harns  durch  N e s s 1 e r sches  Reagens  auf  kolorimetrischem 
Wege  bestimmt  wird. 

VI.  Durch  Formoltitration3)  nach  A.  Ronchese4)  und 

H.  M a 1 f a 1 1 i 5). 

Über  das  Prinzip  der  Methode  vgl.  B.  7.  Ausführung  in  reinen 
Lösungen  S.  489. 

10  ccm  Harn  werden  mit  50  ccm  Wasser  verdünnt  und  unter  Zu- 
satz stets  gleicher  Mengen  von  Phenolphthalein  mit  n/10-Lauge  bis  zum 
eben  wahrnehmbaren  Farbenumschlag  titriert.  Nun  fügt  man  3 ccm 
gegen  Phenolphthalein  neutralisierten  käuflichen  Formaldehyd  hinzu, 
worauf  die  Färbung  verschwindet.  Man  titriert  dann  weiter,  bis  wieder 
Farbenumschlag  eintritt.  Die  Flüssigkeit  muss  nun  bei  weiterem  Formol- 
zusatz  den  roten  Farbenton  beibehalten,  entfärbt  sie  sich  wieder,  so 
muss  neuerlich  bis  zur  ersten  Rotfärbung  weiter  titriert  werden.  Die 

1)  Feder,  Zeitsehr.  f.  Biol.  14.  166.  — E.  Hallervorden,  Arch.  f.  exper. 
Pathol.  10.  132. 

2)  J.  Latschenberger,  Monatshefte  f.  Chem.  5.  143.  1885. 

3)  Nach  einer  Mitteil,  von  Andersen  und  Lau  ritzen  (Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  64.  21.  1910.)  wurde  das  Verfahren  bereits  1905  von  Björn  Andersen 
geübp  allerdings  aber  nicht  publiziert. 

4)  A.  Ronchöse,  Journ.  Pharm,  ct  Chim.  15.  611. 

5)  H.  Malfatti,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  47.  273.’ 
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nach  dem  Formolzusatz  verbrauchten  ccm  n/1()-Lauge  geben  den  Ammo- 
niakgehalt in  ccm  n/10-Ammoniaklösung  an. 

Normale  Harne  geben  eine  auffallend  gute  Übereinstimmung  der 
so  erhaltenen  Werte  mit  den  nach  Schlösing  und  durch  Vakuum- 
destillation, nicht  aber  mit  den  nach  F o 1 i n gefundenen  Ammoniak- 
werten. 

Durch  Formaldehydzusatz  werden  auch  substituierte  Ammoniake 
und  die  Aminosäuren  !)  titrierbar,  weshalb  in  Harnen,  welche  solche 
enthalten,  die  Methode  keine  zuverlässigen  Werte  liefert  und  durch 
andere  Methoden  kontrolliert  werden  muss. 

Über  den  hemmenden  Einfluss  der  Aminosäuren  und  dessen  Paralv- 

j 

sierung  durch  Harnstoff  s.  S.  523.  Die  Methode  steht  gleich  der  mit 
ihr  unzertrennlich  verbundenen  Titration  der  Aminosäuren  gegenwärtig 
noch  in  Diskussion  und  es  herrscht  insbesondere  über  die  Ausführung 
der  Titration  noch  nicht  völlige  Übereinstimmung.  Gegenüber  Mal- 
ta 1 1 i , der  nur  Phenolphthalein  verwendet  und  bis  zum  ersten  sicht- 
baren Rot  mit  n/14-Lauge  (1  ccm  = 1 mg  N)  titriert,  fällen  Henriques 
und  Sörensen  den  Harn  mit  Baryumhydroxyd  und  -chlorid,  neutrali- 
sieren mit  n/5-Säure  gegen  Lackmuspapier  und  titrieren  nach  Formol- 
zusatz bei  Phenolphthaleinanwesenheit  mit  n/ö-Lauge  bis  zum  starken 
Rot.  Demgegenüber  ist  zu  bedenken,  dass  auch  in  dem  phosphat-  und 
carbonatfreien  Harn  die  Differenz  zwischen  Lackmus  und  Phenol- 
phthaleinneutralität nicht  nur  von  den  formol-titrierbaren  Substanzen 
herrührt;  unter  anderem  bewirken  die  normalen  Fettsäuren  von  der 
Ameisensäure  bis  zur  Kapronsäure  (untersucht),  Phenol  und  Zitronen- 
säure (nicht  dagegen  Oxal-  und  Weinsäure)  eine  erhebliche  solche 
Differenz  (Malfatti).  — De  Jager  (1.  c.)  geht  nach  Malfatti  vor, 
nachdem  er  den  Harn  mit  Kaliumoxalat  gefällt  hat  (s.  S.  521). 

Anhang. 

In  reinen  Ammonsalzlösungen  (wie  man  sie  z.  B.  bei  der  Stick- 
stoffbestimmung nach  K j e 1 d a h 1 in  Händen  hat)  kann  man  sich  auch 
der  Oxydation  des  Ammoniaks  bedienen.  Man  bestimmt  entweder  den 
auftretenden  Stickstoff  azotometrisch  oder  nach  R u p p und  R ö s s 1 e r 
den  unverbrauchten  Überschuss  an  Hypobromit  titrimetrisch. 

Über  die  azotometrische  Bestimmung  des  Ammoniaks  siehe  S.  488. 

Nach  R u p p und  R ö s s 1 e r  1  2)  wird  der  Gehalt  der  zu  verwen- 
denden Hypobromitlösung  sowie  der  nach  erfolgter  Oxydation  ver- 


1)  S.  P.  L.  Sörensen,  Enzymstudien.  Biochem.  Zeitschr.  7.  45.  1908. 

2)  Bupp  u.  Rössler,  Arch.  d.  Pharm.  243.  104.  1905. 
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bleibende  Rest  des  Hypobromits  durch  Jodtitration  ermittelt,  indem 
man  genügend  Jodkali  hinzufügt,  ansäuert  und  das  ausgeschiedene  Jod 
mit  eingestellter  Thiosulfatlösung  unter  Stärkezusatz  titriert.  Hierbei 
verbraucht  ein  Mol.  Hyprobromit  zwei  Mole  Jodwasserstoff  NaBrO -[- 2 
HJ  = NaBr-)-2  J-|~H20.  Da  zwei  Mol.  Ammoniak  zur  Oxydation  drei 
Mol.  Hypobromit  brauchen,  so  entsprechen  zwei  Mol.  Ammoniak  sechs 
Mol.  Jodkali.  Anwesenheit  von  viel  Kohlensäure  ist  zu  vermeiden, 
da  diese  unterbromige  Säure  freimachen  kann.  Bei  zu  reichlichem 
Alkaligehalt  der  Bromlauge  erhält  man  keine  befriedigenden  Resultate, 
man  muss  sich  daher  genau  an  die  Vorschrift  über  die  Bereitung  der 
Lauge  halten.  Das  Ansäuern  der  Flüssigkeit  nach  abgelaufener  Oxy- 
dation muss  vor  dem  Jodkalizusatz  geschehen. 

Es  wird  derart  verfahren,  dass  man  ein  geeignetes  Volumen  der 
Ammonsalzlösung  in  einem  Stöpselglase  unter  Umschwenken  in  ein 
bekanntes  Volum  der  mit  Wasser  auf  etwa  50 — 75  ccm  verdünnten 
Bromlauge  genau  ermittelten  Jodwertes,  einfliessen  lässt.  Nach  5 — 10 
Minuten  wird  nochmals  mit  etwa  50  ccm  Wasser  verdünnt,  mit  ver- 
dünnter Salzsäure  angesäuert  und  sofort  Jodkalium  zugefügt.  Nach 
ca.  2 Minuten  wird  das  ausgeschiedene  Jod  titriert. 

Die  Menge  der  angewendeten  Bromlauge  ist  so  zu  bemessen,  dass 
etwa  die  Hälfte  bis  ein  Drittel  hiervon  im  Überschuss  verbleibt. 

Die  Bromlauge  wird  bereitet  durch  Auflösen  von  10  g Natrium- 
hydroxyd in  500  ccm  Wasser  und  Zusatz  von  17  g Brom.  Die  Titer- 
beständigkeit.  der  Lösung  ist  eine  ziemlich  gute,  da  eine  Veränderung 
der  Lauge  der  Hauptsache  nach  in  einer  Autoxydation  des  Hypobromits 
zu  Bromat  besteht,  was  auf  das  Titrationsergebnis  in  saurer  Lösung 
ohne  Einfluss  ist. 

Freies  Ammoniak  erhöht  die  Alkalinität  der  Bromlauge  und  ist 
daher  direkt  nicht  ganz  genau  bestimmbar.  Wo  solches  vorliegt,  ver- 
fährt man  zweckmässig  derart,  dass  dessen  stark  verdünnte  Lösung 
wie  oben  unter  Umschwenken  langsam  zur  Bromlauge  gefügt  wird. 
Alsdann  setzt  man  so  lange  verdünnte  Salzsäure  zu,  bis  eben  Gelb- 
färbung der  Lösung  durch  eine  Spur  überschüssiger  Säure  auftritt. 
Nach  5 Minuten  wird  wie  üblich  zurücktitriert. 

Als  Kriterium  aller  vollständig  verlaufenen  Oxydationen  kann  der 
Umstand  dienen,  dass  die  mit  Stärkezusatz  austitrierten  Proben  .vor 
Ablauf  einiger  Minuten  sich  nicht  wieder  bläuen  dürfen. 

E.  Entfernung  des  Ammoniaks  aus  Harn. 

Nicht  selten  ist  es  erwünscht,  grössere  Harnmengen  schonend 
von  Ammoniak  zu  befreien,  ehe  man  sie  zu  verschiedenen  Analysen 
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in  Verwendung  nimmt.  Zu  diesem  Zwecke  engt  man  den  Harn  hei 
niedriger  Temperatur  zum  Sirup  ein,  verreibt  mit  viel  Magnesiumoxyd 
zu  einem  gleichmässigen  dünnen  Brei,  in  welchen  man  nach  und  nach 
eine  grössere  Menge  Alkohol  hineinrührt.  Hierauf  saugt  man  ab,  wäscht 
mit  Alkohol  nach  und  verjagt  diesen  bei  niedriger  Temperatur  (W. 
Wiechowski)1).  Malfatti2)  verfährt  in  gleicher  Weise,  nur  setzt 
er  dem  eingeengten  Harn  ausser  Magnesiumoxyd  noch  Natriumphosphat 
und  Magnesiumphosphat  zu.  Henri  ques  und  Sörensen3)  ver- 
dampfen den  Harn  zu  demselben  Zwecke  mit  einer  methylalkoholischen 
Barythydratlösung  zweimal  im  Vakuum  zur  Trockne  unter  Vorlage  von 
starker  Schwefelsäure  im  Apparat  von  Krüger  und  Reich.  Schliess- 
lich kann  man  auch  in  der  von  0.  Folin4)  angegebenen  Weise  (S.  533) 
verfahren,  doch  wird  man  hier  bei  viel  Harn  lange  Zeit  brauchen,  um 
alles  Ammoniak  auszublasen. 

Harnstoff. 

CH4N20. 
h2n  — CO  — nh2. 

Syn. : Aminoameisensäure-amid,  Carbaminsäure-amid,  Carbamid. 

Mol. -Gew.  60.  N-Gehalt:  46,67%.  Eine,  was  den  Stickstoff  anlangt, 
normale  Harnstofflösung  enthält  30,0  g im  Liter.  Daher  ist  1 ccm 
beliebiger  n/10-Lösung  = 0,003  g Harnstoff. 

A.  Vorkommen  und  Bildung.  Der  Harnstoff  ist  das  haupt- 
sächlichste Endprodukt  des  Stickstoffwechsels  im  Organismus  der  Säuge- 
tiere (Fische  und  Amphibien).  Auch  im  Pflanzenreiche  ist  er  wiederholt 
gefunden  worden.  — Nach  Folin5)  macht  der  Harnstoffstickstoff  im 
Menschenharn  bei  eiweissreicher  Kost  87 — 88%  des  gesamten  Harn- 
stickstoffs aus,  bei  eiweissarmer  Nahrung  dagegen  nur  60%.  In  patho- 
logischen Fällen  kann  der  Gehalt  des  Harns  an  Harnstoff  aber  be- 
deutend sinken.  So  beobachtete  K.  H.  M ö r n e r 6)  bei  Phosphorver- 
giftung Werte  von  14,7%  und  sogar  nur  4,4%.  Wenig  Harnstoff  bei 
relativ  viel  Reststickstoff  fand  H.  Vogt7)  bei  einer  Reihe  normaler 
Brustkinder.  Im  Hungerharn  fand  Cathcart8)  vom  gesamten  Stick- 
stoff 72%  als  Harnstoffstickstoff.  Beim  Hunde  bestimmte  Schön- 
dorff9)  dieses  Verhältnis  zu  79%  im  Hunger,  95%  bei  Eiweiss- 

0 W.  Wiechowski,  Arch.  f.  exp.  |Path.  u.  Pharm.  60.  139.  1909. 

2)  H.  Malfatti,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  66.  151.  1910. 

3)  Henriques  u.  Sörensen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  64.  120.  1910. 

4)  O.  Folin,  1.  c. 

5)  O,  Folin,  Am.  Journ.  of  Physiol.  13.  45.  66.  117. 

6)  K.  H.  Mörner,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  14.  297.  1903. 

7)  H.  Vogt,  Monatsschr.  f.  Kinderheilkunde.  Juni  1909. 

8)  Cathcart,  ßioch.  Zeitschr.  6.  147.  1907. 

9)  Schöndorff,  Pflügers  Arch.  117.  S.  257. 
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kost,  85°/o  bei  Kohlehydratnahrang.  Die  absolute  Harnstoffmenge  des 
24  stündigen  Harns  beträgt  für  den  erwachsenen  Menschen  ca.  30 — 35  g. 
Unter  normalen  Verhältnissen  enthält  also  der  Menschenharn  ca.  2% 
Harnstoff.  Der  Harn  der  meisten  Tiere  ist  dagegen  viel  konzentrierter. 
Die  Behauptung  von  0.  Moor 1 2 3  4),  dass  der  Harnstoffgehalt  des  mensch- 
lichen Harns  nur  sehr  gering  sei  und  die  Hauptmasse  des  bisher  als 
Harnstoff  Bestimmten  ein  bisher  unbekannter  Stoff,  das  „Urein“  sei, 
ist  von  F.  L i p p i c h 2)  endgültig  widerlegt  worden. 

Viele  stickstoffhaltige  Stoffe,  welche  in  den  Säugetierorganismus 
eingeführt  werden,  gehen  hier  in  Harnstoff  über.  Insbesondere  die 
Ei  weisskörper,  Aminosäuren  und  die  Ammonsalze  verbrennlicher  Säuren. 
Die  Säureamide  (mit  Ausnahme  der  Oxaminsäure)  liefern  keinen  Harn- 
stoff. Extra  corpus  entsteht  der  Harnstoff  leicht  sowohl  synthetisch, 
als  (durch  Oxydation  bezw.  Hydrolyse)  analytisch.  Synthetisch: 

1.  Durch  intramolekulare  Umlagerung  aus  Ammoniumcyanat  (W  öhler). 

2.  Direkt  aus  Kohlenoxyd  und  Ammoniak  bei  Gegenwart  von  Kupfer- 
chlorür  unter  Bildung  von  Salzsäure  und  Kupferabscheidung.  3.  Nach 
den  allgemeinen  Bildungsweisen  der  Säureamide  durch  Einwirkung  von 
Ammoniak  auf  Urethane,  Kohlensäurealkylester,  geschmolzene  Kohlen- 
säurephenylester und  Chlor-Kohlensäureester.  4.  Aus  Ammoniak  und 
Phosgen  (Kohlensäurechlorid).  Ferner  unter  Wasserabspaltung:  5.  Durch 
Erhitzen  von  carbaminsaurem  Ammon  auf  130—140°.  6.  Durch  die 
Elektrolyse  von  Ammoniumcarbonat  (Drechsel)3).  7.  Beim  Durch- 
leiten von  ammoncarbonathaltigem  Blut  durch  die  überlebende  Hunde- 
leber (Schröder)4).  — Analytisch  entsteht  Harnstoff  1.  durch 
Oxydation,  und  zwar  von  Thioharnstoff,  Purinen  und  Pyrimidinen 
mit  Kaliumpermanganat5).  Von  physiologischem  Standpunkte  besonders 
interessant  ist  die  Bildung  von  Harnstoff  durch  Permanganatoxydation 
in  Gegenwart  von  Ammoniak  bei  40°  aus  Eiweisskörpern,  Aminosäuren 
sowie  zahlreichen  stickstofffreien  Substanzen,  namentlich  Oxysäuren 
der  Fettreihe  (Hofmeister)6),  welche  Bildung  als  eine  oxydative 
Synthese  (Synthese  der  durch  Oxydation  entstehenden  NH2CO-  und 
NH2-Gruppen)  aufzufassen  ist ; 2.  durch  Hydrolyse  aus  Cyanamid, 
Guanidin,  Pyrimidinen,  Purinkörpern,  sowie  deren  Abkömmlingen 


1)  O.  Moor,  Zeitschr.  f.  Biol.  44.  121.  1904.  45.  420.  1904. 

2)  F.  Lippich,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48.  160.  1906;  52.  219.  1907. 

3)  Drechsel,  Journ.  f.  pr.  Chem.  22.  476  u.  Du  Bois,  Arch.  550.  1880. 

4)  W.  v.  Schröder,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  15.  364.  1882. 

5)  Vergl.  auch  A.  Jolles,  Oxyd.  org.  Körper  z.  Harnstoff.  Naturf.-Vers. 
1903.  (Kassel)  S.  89. 

6)  Hofmeister,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  37.  426.  1896.  Vgl.  auch 
H.  Eppinger,  Hofmeisters  Beitr.  6.  481.  1905. 
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(Alloxan,  Oxalursäure,  Allantoin)  und  durch  ein  im  Organismus  ver- 
breitetes Ferment  (Arginase)  aus  Arginin  (Kossel  und  Dakin)1). 

B.  Eigenschaften.  1.  Der  im  Harn  vorkommende  Harnstoff 
ist  der  gewöhnliche. 

Doch  hat  es  F o 1 i n 2)  neuerdings  wahrscheinlich  gemacht,  dass  im  Harn 
geringe  Mengen  von  Methylharnstoff  Vorkommen,  indem  er  mitteilte,  dass  die 
Ammoniakdestillate  von  seinen  Hamstoffbestimmungen  regelmässig  die  Isonitril- 
reaktion geben.  — Äthylharnstoff  tritt  nach  Schmiedeberg  in  geringer 
Menge  im  Harn  des  Hundes  nach  Verabreichung  von  kohlensaurem  Äthylamin 
auf.  Nach  mehrtägiger  Verabreichung  von  zitronensaurem  Äthylamin  konnte 
jedoch  Jaffe3)  im  Harn  des  dazu  benutzten  Hundes  Äthylharns toff  als  Phenyl- 
semicarbacid  nicht  nachweisen. 

2.  Der  Harnstoff  krystallisiert  in  farblosen,  matten,  gestreiften, 
vierseitigen  Säulen,  deren  Enden  durch  eine  oder  zwei  schiefe  Endflächen 
geschlossen  sind.  Die  Krystalle  gehören  dem  rhombischen  System  an. 
Kleine  Krystalle  erscheinen  unter  dem  Mikroskop  als  vierseitige  glatte 
Prismen,  deren  Formen  nichts  Charakteristisches  darbieten. 

3.  Der  Harnstoff  besitzt  einen  bitterlich  kühlenden,  dem  des  Sal- 
peters ähnlichen  Geschmack.  Seine  Krystalle  enthalten  kein  Wasser, 
sind  luftbeständig  und  lösen  sich  mit  Leichtigkeit  in  Wasser.  Nach 
0.  Krummacher4)  löst  1 ccm  Wasser:  bei  5,5°  0,779;  bei  17,1° 
1,000;  bei  20,92°  1,094  und  die  Lösungswärme  beträgt  pro  Gramm- 
Mol.  3,57  Kilo-Kalorien.  Die  Lösungen  sind  neutral.  In  Äthylalkohol, 
Methylalkohol  (zu  21,8o/o)  und  Amylalkohol  ist  der  Harnstoff  gleich- 
falls leicht  löslich,  auch  löst  er  sich  in  wasser-  und  alkoholhaltigem 
Äther.  In  reinem  Äther,  Essigäther  und  Chloroform  ist  er  unlöslich. 
Sein  Schmelzpunkt  liegt  bei  132°  (L  u b a v i n)  5).  Im  Vakuum  sub- 
limiert er  sehr  leicht  bei  120—130°  in  Prismen  oder  achtseitigen  Tafeln 
(Bourgeois)  6).  Aus  wässeriger  Lösung  wird  der  Harnstoff  von  Tier- 
kohle adsorbiert  (F  o 1 i n 7),  L i p p i c h)  8). 

Lippich  (1.  c.)  fand  bei  Verwendung  von  500  ccm  einer  ca.  2o/0igen 
Hamstofflösung  mit  7 g Tierkohle  einen  Verlust  von  5,7 o/0,  bei  500  ccm  einer 
etwa  l,5o/0igen  Hamstofflösung  und  10  g Tierkohle  einen  Verlust  von  7,7 o/0 
des  vorhandenen  Harnstoffs.  — Inwieweit  sich  diese  Adsorption  durch  fremde 
Zusätze  (Aceton,  Essigsäure  nach  L.  Michaelis  u.  P.  Ilona) 9)  zurück- 
drängen oder  völlig  vermeiden  lässt,  ist  nicht  untersucht.  Es  ist  aber  wohl 

1)  Kossel  u.  Dakin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41.  321.  1904;  42.  181; 
auch  Shiga  42.  505. 

2)  O.  Folin,  Journ.  of  biol.  Chem.  3.  83.  1907. 

3)  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22.  537.  1897. 

4)  Krummacher,  Zeitschr.  f.  Biologie.  46.  302.  1905. 

5)  Lubavin,  B.  B.  3.  304. 

0)  Bourgeois,  Bull,  de  la  soc.  chim.  7.  45.  1892. 

7)  O.  Folin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ch.  32.  505.  1901. 

3)  Lippich,  Ebenda  48.  160.  1906. 

9)  L.  Michaelis  u.  P.  Rona,  Biochem.  Zeitschr.  16.  489.  1909. 
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sicher,  (hiss  sich  der  Harnstoff,  falls  seine  Adsorptionskonstanten  geringe  i 
sind  als  die  der  Essigsäure  und  des  Acetons,  durch  diese  Stoffe  vor  der 
mechanischen  Adsorption  ebenso  schützen  lässt,  wie  es  Michaelis  u.  Rona 
(1.  c.)  für  den  Zucker  gezeigt  haben  (während  ohne  Zusatz  aus  einer  lo/0igen 
Zuckerlösung  5 o/0  Kohle  50o/0  des  Zuckers  adsorbierte,  wurde  nach  Zusatz  von 
10  o/o  Essigsäure  oder  15  o/0  Aceton  durch  5 o/o  Kohle  aus  der  10/ofgen  Lösung 
kein  Zucker  adsorbiert). 


Verbindung  e n.  Der  Harnstoff  ist  ein  ungemein  reaktions- 
fähiger Stoff.  Er  verbindet  sieb  leicht  mit  Säuren  zu  krystallisierten 
Salzen,  gibt  mit  Salzen  Doppelverbindungen  und  reagiert  auch  mit 
Salzen  unter  Bildung  von  Metalloxyd-  und  Metallverbindungen;  seine 
Aminogruppen  reagieren  leicht  mit  Aldehyden  und  sind  leicht  mit  Alkylen 
oder  Acylen  zu  kuppeln.  Wegen  seiner  Eigenschaft,  in  wässeriger  Lösung 
zum  Teil  als  Ammonium cyanat  vorhanden  zu  sein,  reagiert  er  unter 
Ammoniakaustritt  auch  mit  anderen  Aminogruppen,  wie  ein  Cyanat,  in 
der  Wärme.  Von  den  überaus  zahlreichen  Harnstoffverbindungen  können 
hier  nur  diejenigen  besprochen  werden,  welche  ein  analytisches  oder 
physiologisches  Interesse  beanspruchen. 


4.  Als  basischer  Körper  verbindet  sich  der  Harnstoff  m i t 
Säure  n , sowohl  organischen  (Essigsäure,  Bernsteinsäure,  Weinsäure, 
Zitronensäure,  Gallussäure),  wie  unorganischen,  und  liefert  mit  ihnen 
krystallisierende  Salze,  von  welchen  namentlich  zwei,  das  salpetersaure 
und  das  oxalsaure,  wegen  ihrer  Schwerlöslichkeit  in  analytischer  Hin- 
sicht wichtig  sind ; unlösliche  Salze  sind  vom  Harnstoff  keine  bekannt. 

a)  Salpetersaurer  Harnstoff,  CH4N20,  HN03.  Vermischt  man 
eine  konzentrierte  Lösung  von  Harnstoff  mit  reiner,  namentlich  von 
salpetriger  Säure  freier  konzentrierter  Salpetersäure  im  Überschuss,  so  scheidet 
sich  die  Verbindung  bald  in  weissen  glänzenden  Plättchen  oder  Schuppen 
aus,  die  einfach  sind,  oft  aber  auch  in  übereinander  geschobenen  Tafeln  er- 
scheinen. Schütteln  der  Mischung  oder  Abkühlen  derselben  beschleunigt  die 
Krystallhildung. 

Bei  kleinen  Mengen  von  Harnstoff  lässt  man  die  Verbindung  sich  unter 
dem  Mikroskop  bilden,  indem  man  zu  der  Harns tofflösung  unter  dem  Deck- 
gläschen von  der  Seite  einen  Tropfen  Salpetersäure  hinzutreten  lässt.  Ist 
die  Harnstofflösung  konzentriert  genug,  so  beginnt  die  Krystallausscheidung 
sofort  an  der  Stelle,  an  welcher  die  Lösung  und  die  Säure  ineinander  fliessen. 
Die  Grundform  des  salpetersauren  Harnstoffs  ist  eine  rhombische  Tafel,  deren 
stumpfer  Winkel  82°  beträgt,  und  die  durch  Abstumpfung  der  spitzen  Winkel 
zur  sechsseitigen  Tafel  wird.  Meist  scheidet  sich  der  Harnstoff  in  solchen 
sechsseitigen  Täfelchen  aus,  deren  Ränder  sich  schuppenartig  decken. 

Das  luftbeständige  Salz  löst  sich  in  Wasser  leicht,  schwierig  in  salpeter- 
säurehaltigem Wasser,  am  schwierigsten  in  salpetersäurehaltigem  Weingeist, 
leicht  dagegen  nach  D r e c h s e 1 x)  in  kaltem  Aceton.  Es  reagiert  stark  sauer. 
Auf  Platinblech  schnell  erhitzt  verpufft  es;  bei  140°  zerfällt  es  in  Kohlen- 
säure, Stickstoffoxydul  und  salpetersaures  Ammon. 

b)  Oxalsaurer  Harnstoff,  (CH4N20)2,  C2II204.  (R  e g n a u 1 1 , 
W er  t h e r , F.  Losse  n.)  Die  Verbindung  bildet  sich  beim  Mischen  einer  kon- 


l)  E.  D rech  sei,  Journ.  f.  prakt,  Chemie  [2]  22.  484. 
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zentrierten  Oxalsäurelösung  mit  einer  konzentrierten  Harnstofflösung  und  scheidet 
sich  in  rhombischen  Tafeln  aus,  welche  leicht  zu  kurzen  dicken  rhombischen 
Prismen  anwachsen.  In  dieser  prismatischen  Form  erhält  man  sie  am  häufigsten 
bei  der  Anfertigung  mikroskopischer  Präparate.  Die  Krystalle  lösen  sich  leichter 
in  Wasser  als  in  Oxalsäurelösung,  nach'  B r ü c k e *)  schwer  in  Äther,  Alkohol 
und  in  Amylalkohol.  In  der  Wärme  zersetzt  sich  das  Salz  leicht;  beim  Ein- 
dampfen seiner  wässerigen  Lösung  verwandelt  sich  der  oxalsaure  Harnstoff 
in  saures  oxalsaures  Ammon,  C2H(NH4)04  + 2H20;  beim  Erhitzen  für  sich 
zerfällt  der  oxalsaure  Harnstoff  in  kohlensaures  Ammon  und  Cyanursäure. 

Auch  ein  saures  oxalsaures  Salz  des  Harnstoffs,  CII4N20,  C2H204,  ist  dar- 
gestellt worden. 

Löst  man  nach  L i p p i c h  1  2)  Harnstoff  in  Amylalkohol,  fällt  durch  Ein- 
trägen pulverisierter  Oxalsäure,  versetzt  mit  2 — 3 Volumen  einer  gesättigten 
Oxalsäurelösung  in  trockenem  Äther,  lässt  24  Stunden  in  einer  trockenen  Atmo- 
sphäre stehen,  bringt  den  Niederschlag  auf  ein  Filter,  wäscht  2 — 3 mal  mit 
Chloroform,  so  ergibt  eine  N-Bestimmung  des  Rückstandes,  dass  98,27  o/0  des 
Harnstoffs  niedergeschlagen  worden  sind.  Die  im  Niederschlage  befindliche 
überschüssige  Oxalsäure  lässt  sich  nicht  ohne  Verluste  an  Harnstoff  wegwaschen. 
Aus  Ham  sind  auf  diese  Weise  bis  96,5 o/0  des  nach  Pflüger-Schön- 
dorff bestimmten  Harnstoffs  zu  gewinnen.  G o 1 1 1 i e b 3)  verdampft  eine 
alkoholisch-essigätherische  Harnstofflösung  mit  ätherischer  Oxalsäurelösung  auf 
dem  Wasserbade  zur  Trockene  und  wäscht  den  Rückstand  mit  Äther.  100  Teile 
trockenen  Äthers  lösen  bei  Zimmertemperatur  2 mg  oxalsauren  Harnstoff 
(=  1,2  mg  Harnstoff). 

c)  Phosphorsaurer  Harnstoff.  CH4N20,  H3P04  krystallisiert 
nach  Jul.  Lehmann  aus  einer  Harnstoff  und  Phosphorsäure  nach  gleichen 
Molekülen  enthaltenden  Lösung  in  grossen  glänzenden,  dem  rhombischen  System 
ungehörigen  Krystallen.  Sie  lösen  sich  sehr  leicht  in  Wasser,  zerf Hessen  aber 
an  der  Luft  nicht.  Die  Krystalle  sind  von  Lehmann  und  von  P e c i 1 e 4) 
auch  aus  dem  eingedampften  Harn  mit  Kleie  gefütterter  Schweine  erhalten 
worden. 

d)  Phosphorwolframsaurer  Harnstoff.  Nach  Mörner  und 
Sjöqvist  gibt  eine  5o/0ige  Harnstofflösung  mit  dem  gleichen  oder  doppelten 
Volumen  Phosphorwolframsäurelösung  (10o/0ige  Phosphorwolframsäurelösung  mit 
0,1  Vol.  25o/oiger  Salzsäure)  sofort  einen  krystallinischen  Niederschlag,  der 
allmählich  sehr  reichlich  wird.  Aus  3 — 4o/0iger  Lösung  entsteht  der  Nieder- 
schlag sehr  langsam,  bisweilen  erst  in  1 — 2 Tagen.  Zusatz  von  Salzsäure  und 
niedere  Temperatur  befördern  seine  Bildung;  beim  Gefrierpunkt  setzt  sogar  eine 
2o/0ige  Harnstofflösung  noch  Krystalle  ab.  In  Übereinstimmung  hiermit  gibt 
Gumlich  an,  dass  bei  gewöhnlicher  Temperatur  eine  l,7o/0ige  Harnstoff- 
lösung durch  Phosphorwolframsäure  (und  Salzsäure)  nicht  gefällt  wird,  und 
nach  Schöndorff  bleibt  der  Niederschlag  dann  auch  mit  1 — 3o/0igen  Harn- 
stofflösungen aus.  — Die  Verbindung  krystallisiert  nach  Mörner  und  Sjö- 
qvist5) gewöhnlich  in  Nadeln,  zuweilen  in  Tafeln.  Die  Krystalle  lösen  sich 
in  Wasser,  besonders  aber  in  Alkohol;  sie  können  umkrystallisiert  werden.  Die 


1)  Wert  her,  Journ.  f.  prakt.  Ch.  35.  484.  — F.  Lossen,  Ann.  d.  Chemie. 
201.  374.  — E.  Brücke,  Monatshefte  f.  Ch.  3.  195. 

2)  Li  p pich,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48.  160.  1906. 

3)  Gottlieb,  Arcli.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  42.  238.  1908. 

4)  J.  Lehmann,  Chem.  Zentral  bl.  1866.  1119.  — D.  Pecile,  Ann.  d.  Ch. 
183.  142. 

5)  K.  A.  H.  Mörner  und  J.  Sjöqvist,  Skandin.  Archiv  2.  466.  1891.  — 
Gumlich,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  17.  12.  1892.  — R.  Schöndorff,  Pflügers  Ar- 
chiv 54.  426.  1893. 
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Lösung  färbt  sich  allmählich  im  Sonnenlicht.  Durch  Baryt  lässt  sich  (1er  Harn- 
stoff aus  der  Verbindung  wieder  gewinnen. 

Die  einzelnen  im  Handel  vorkommenden  Präparate  von  Phosphorwolfram- 
säure verhalten  sich  bezüglich  der  Fällbarkeit  von  Harnstof flösungen  verschieden. 
Eine  10o/0ige  Lösung  von  Phosphorwolframsäure  Merck  mit  10o/0  konzentrierter 
Salzsäure  fällt  1— 3o/0ige  Harnstofflösungen  nicht. 

e)  Die  Verbindungen  des  Harnstoffs  mit  der  Harnsäure  werden  bei 
dieser  beschrieben. 

f)  Pikrinsaurer  Harnstoff.  Wird  Harn  mit  Barythydrat  gefällt 

und  mit  Alkohol  extrahiert,  so  gibt  das  eingeengte  und  in  Wasser  aufgenommene 
Extrakt  mit  fester  Pikrinsäure  zunächst  einen  krystallinischen  Niederschlag 
von  Kaliumharnstoffpikrat;  wenn  auf  diese  Weise  alles  Kalium  entfernt  ist, 

fällt  weiter  Harnstoffpikrat  vom  F.P.  146 — 148°  aus  (J.  Aug.  Leon  Les- 

cour) Q. 

5.  Der  Harnstoff  vereinigt  sich  auch  mit  Salzen,  zu  meist  krystalli- 
sierenden  Verbindungen,  so  mit  Chlornatrium,  Chlorammonium,  den 

Chloriden  schwerer  Metalle  (Hg,  i\.u,  Zn,  Cu  etc.),  unter  diesen  ist  die 
ausserordentlich  schwer  lösliche  Verbindung  mit  Palladiumchlorür  aus- 
gezeichnet (E.  Drechsel)* 2).  Auch  mit  Metalloxyden  vereinigt  sich 
der  Harnstoff  zu  teils  krystallisierenden,  teils  amorphen  Verbindungen. 
Von  diesen  sind  die  Mercuri Verbindungen  und  die  Verbindung  mit  Silber 
für  die  Analyse  wichtig. 

a)  Mit  Mercurinitrat  entstehen  nach  L i e b i g drei  Verbindungen.  Sie 

bestehen  aus  einer  Verbindung  von  2CH4N20,  Hg(N03)2  mit  1,  mit  2 und  3 HgO. 
Die  Verbindung  2CH4N20,  Hg(N03)2,  3HgÖ  fällt  als  schwerer  weisser,  krystal- 
linischer  Niederschlag  beim  Mischen  sehr  verdünnter  warmer  Harnstoff- 
lösung mit  salpetersaurem  Quecksilberoxyd  aus.  Auf  der  Bildung  dieses  Salzes 
beruht  die  quantitative  Bestimmung  des  Harnstoffs  nach  L i e b i g. 

Diese  Verbindungen  sind  in  Salpetersäure  löslich ; da,  wie  aus  der  Zu- 
sammenstellung der  Niederschläge  ersichtlich  ist,  beim  Entstehen  derselben 
Salpetersäure  frei  wird,  so  fällt  auch  bei  Zusatz  im  übrigen  genügender  Mengen 
von  salpetersaurem  Quecksilberoxyd  zu  einer  Harnstofflösung  nicht  aller  Harn- 
stoff aus;  vollständig  wird  dagegen  die  Fällung  des  Harnstoffs,  wenn  man  die 
frei  gewordene  Salpetersäure  neutralisiert.  Auf  diese  ‘ Art  lässt  sich  nach 
v.  Schröder  noch  1 mg  Harnstoff  in  1 1 Lösung  nachweisen.  Schön- 
d o r f f 3)  hatte  beim  Fällen  von  Harnstoff  mit  salpetersaurem  Quecksilber- 
oxyd Verluste  bis  zu  8o/0. 

Sie  lösen  sich  auch  wie  viele  andere  Hg-Fällungen  bei  Zugabe  von  Chlor- 
ionen  bezw.  entstehen  bei  deren  Anwesenheit  zunächst  nicht.  Erst  ein  be- 
deutender Überschuss  von  Mercurinitrat  fällt  auch  bei  Gegenwart  von  Chloriden 
den  Harnstoff.  (Auf  dieses  Verhalten  hat  L ie  b i g eine  Methode  zur  quantitativen 
Bestimmung  des  Chlors  im  Harn  begründet.)  Auch  Acetate  beeinträchtigen  die 
Vollständigkeit  der  Fällung.  Die  genannten  Hg-Hamstoffverbindungen  lösen  sich 
auch  in  überschüssigem  Harnstoff  auf.  Bei  allmählichem  Zusatz  von  Mercurinitrat- 
lösung  verschwinden  daher  die  jedesmal  auf  tretenden  Fällungen  zunächst  beim 
Umschütteln.  Es  ist  zu  beachten,  dass  bei  der  Zersetzung  dieser  mit  Mercuri- 


1)  J.  A.  L.  Lescour,  These  de  pharm,  de  Lille  1908.  cit.  n.  J.  T.  38. 

2)  E.  Drechsel,  Journ.  f.  p Ch.  N.  F.  XX.  4G.  1879. 

3)  W.  v.  Schröder,  Archiv  f.  exper.  Pathol.  15.  369.  1882.  — R.  Schön - 
dorff,  Pflügers  Archiv  62.  6.  1895. 
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nitrat  unter  Neutralisation  bis  zur  ganz  schwach  sauren  Reaktion  erhaltenen 
Harnstoffniederschläge  durch  Schwefelwasserstoff  Salpetersäure  frei  wird.  Bei 
Gefahr  erheblicher  Verluste  an  Harnstoff  ist  demnach  die  Zersetzung  in  der 
Kälte  vorzunehmen  und  die  Filtrate  dürfen  nur  nach  Neutralisation  (BaC03) 
eingedampft  werden. 

b)  Mercurichlorid  fällt  Harnstofflösungen  nicht,  wohl  aber  bei  Anwesen- 
heit von  doppeltkohlensaurem  Natron  oder  Lauge  (L  i e b i g)  quantitativ  als 
(CH4N20) . 3HgO.  Man  hat  abwechselnd  Sublimat  und  Sodalösung  zuzusetzen, 
bis  der  anfangs  weisse  Niederschlag  durch  das  bei  Sublimat-  und  Alkali- 
Überschuss  sich  bildende  Quecksilberoxyd-  oder  Carbonat  gelblich  zu  werden 
beginnt. 


Setzt  man  zu  einer  gesättigten  Sublimatlösung  35o/0  rauchende  Salz- 
säure, so  kann  die  Flüssigkeit  mit  -Soda  alkalisch  gemacht  werden,  ohne 
dass  Hg-Carbonat  ausfällt.  Eine  so  zubereitete  Sublimatlösung  fällt  noch  Spuren 
von  Harnstoff;  noch  in  einer  0,001  o/0igen  Lösung  entsteht  nach  kurzer  Zeit  eine 
Fällung  (Freund  und  Fellner  s.  E.  a)  3.  S.  562). 

Die  genannten  Fällungen  betreffen  auch  im  phosphat-  und  carbonatfreien 
Harn  durchaus  nicht  nur  den  Harnstoff,  sondern  insbesondere  bei  Gegenwart 
von  freiem  Alkali  so  gut  wie  alle  N-haltigen  Harnbestandteile.  Andererseits 
werden  die  Fällungen  bei  neutraler  oder  schwach  saurer  Reaktion  ausser  von 
Chloriden  und  Acetaten  noch  von  manchen  anderen  Stoffen  (Aminosäuren  in 
grösserer  Menge  etc.)  aufgehalten.  Soweit  die  bisherigen  Erfahrungen  reichen, 
werden  aber  alle  diese  Hemmungen  durch  Alkalizusatz  beseitigt,  so  dass  man 
durch  Mercurisalze  und  Alkali  wohl  stets  den  gesamten  vorhandenen  Harnstoff 
allerdings  zusammen  mit  allen  möglichen  anderen  Substanzen  nieder- 
schlagen  kann. 

c)  Silbernitrat  fällt  neutrale  Harnstofflösungen  nicht.  Macht  man 
die  klare  Lösung  jedoch  durch  Lauge  alkalisch,  so  fällt  ein  voluminöser 
Niederschlag  aus. 

Die  Verbindung  wurde  zuerst  von  M u 1 d e r 1)  erhalten,  später  haben  sie 
Fr.  Kutscher  und  0 t o r i 2)  studiert.  Die  letzteren  brachten  gleiche  Mole 
Harnstoff  und  Silbernitrat  in  wässeriger  Lösung  zusammen.  Unter  vorsichtigem 
Zusatz  von  Barytlauge  entstand  ein  gelblicher  Niederschlag,  der  sich  in  1 — 3 
Stunden  in  eine  Masse  weisser  Krystalle  verwandelte.  Die  Analyse  lieferte 
Werte,  welche  mit  der  Formel  Ag  . NH  — CO  — NH  . Ag  übereinstimmten. 

Die  Verbindung  ist  in  Wasser  schwer,  in  Ammoniak  und  in  Salpetersäure 
leicht  löslich.  Dakin3)  gibt  an,  dass  unter  gewissen  Bedingungen  (Abwesen- 
heit von  Ammcnsalzen)  durch  Silbernitrat  und  Magnesiumoxyd  aus  Harn  Harn- 
stoff gefällt  werden  könne. 


6.  Der  Harnstoff  reagiert  leicht  mit  Aldehyden  (S  c h i f f).  Von 
diesen  Verbindungen  sind  folgende  wichtig. 

a)  Übergiesst  man  nach  Schiff4)  in  einem  Porzellanschälchen 
ein  Harnstof fkryställchen  von  Stecknadelknopfgrösse  mit  einem  Tropfen 
fast  konzentrierter  wässeriger  F u r f u r o 1 lösung  und  fügt  sogleich  einen 
Tropfen  Salzsäure  von  etwa  1,10  D.  zu,  so  tritt  sehr  rasch  eine  von  Gelb 
durch  Grün  in  Blau  und  Violett  übergehende  Färbung  ein,  welche  sich 


1)  Mulder,  B.  B.  6.  1019. 

2)  Fr.  Kutscher  u.  Otori,  Z.  f.  phys.  Ch.  43.  105.  1904/5. 

3)  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chem.  3.  74.  1907. 

4)  H.  Schiff,  Berichte  d.  chem.  Gesellsch.  10.  773.  1877. 
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dann  im  Verlauf  von  wenigen  Minuten  in  ein  prachtvolles  Purpurviolett 
umwandelt. 

Die  Reaktion  lässt  sich  auch  in  der  Weise  anstellen,  dass  man  eine 
Lösung  von  Harnstoff  in  etwa  3 Teilen  konzentrierter  Furfurollösung  mit 
wenig  Tropfen  konzentrierter  Salzsäure  versetzt.  Die  Flüssigkeit  erwärmt  sich, 
färbt  sich  allmählich  prachtvoll  purpurviolett  und  erstarrt  alsbald  zu  einer 
festen  braunschwarzen’  Masse.  — In  alkoholischen  Lösungen  tritt  dieselbe 
Erscheinung  ein.  — Mit  sehr  verdünnter  wässeriger  Furfurollösung  erhält  mmi 
unter  Anwendung  konzentrierter  Schwefelsäure  nach  v.  Udränszky  die 
Reaktion  nicht.  — Ältere  Furfurollösungen  färben  sich  auf  Zusatz  von  kon- 
zentrierter Salzsäure  (4 — 6 Tropfen  Säure  zu  2 ccm  Furfurollösung)  in  etwa 
10  Minuten  blassrot.  Um  einem  dadurch  möglichen  Irrtum  zu  entgehen,  stellt 
man  sich  eine  solche  Mischung  von  Furfurollösung  und  Salzsäure  her  und  löst 
in  ihr  einen  kleinen  Harnstoffkrystall  auf;  es  tritt  dann  nach  wenig  Minuten 
eine  tiefviolette  Färbung  auf,  welche  allmählich  missfarben  wird ; schliess- 
lich setzt  sich  eine  schwarze  Substanz  ab.  — Die  violettrot  gefärbte  Flüssig- 
keit zeigt  nach  v.  Udränszky  einen  sehr  scharf  ausgeprägten  Absorptions- 
streifen auf  D und  nach  Krukenberg1)  einen  zweiten  unbeständigen  auf  F. 

Nach  H.  J.  H.  Fe  n ton2)  gibt  ein  Derivat  des  Methylfurfurols 
(CnH804)  noch  mit  0,01  mg  Harnstoff  nach  Versetzen  mit  Phosphor- 
oxychlorid,  Acetylchlorid  oder  trockener  Salzsäure  in  einem  passenden 
Lösungsmittel  eine  schöne  blaue  Farbe,  welche  ausser  mit  Harnstoff 
nur  mit  Methyl-,  Äthyl-  und  Phenylharnstoff  erhalten  wird. 

b)  Eine  Lösung  von  Harnstoff  in  verdünnter  Salzsäure  gibt  nach 
Goldschmidt3)  mit  überschüssigem  Formaldehyd  einen  weissen  kör- 
nigen Niederschlag  C5H10N4O3,  für  den  sich  kein  Lösungsmittel  fand. 

Im  Harne  wurde  die  Reaktion  zuerst  von  R.  May4)  beobachtet.  Nach 
J a f f e 5)  verfährt  man  am  besten  so,  dass  man  zu  20  ccm  Harn  10  Tropfen 
käuflichen  (40o/0igen)  Formaldehyd  und  10  Tropfen  Salzsäure  hinzufügt.  Nach 
wenigen  Minuten,  insbesondere  bei  37 — 40°,  beginnt  die  Reaktion.  Es  bildet 
sich  ein  reichliches  Sediment  von  krystallinischen  Kügelchen,  eventuell  erstarrt 
die  ganze  Masse  zu  einem  krystallinischen  Brei.  Die  Fällung  ist  nicht  quan- 
titativ: in  einer  0,25o/0igen  Lösung  noch  zu  erzielen,  bleibt  sie  in  einer  0,lo/0igen 
aus.  Der  Säurezusatz  ist  notwendig,  ohne  ihn  bildet  sich  die  Verbindung  nur 
sehr  langsam.  Zwei  Harnstoffmoleküle  verbinden  sich  unter  Austritt  von  zwei 
Wassermolekülen  mit  drei  Molekülen  Aldehyd. 

c)  Harnstoff  verbindet  sich  nach  L ü d y 6)  leicht  mit  0 r t h o - 
Nitrobenzaldchyd  zu  Nitro  benzyliden-Diureid  NCL . 
C6H4  . CH(NH  . CO  . NH2)2  beim  Verdunsten  einer  alkoholischen  Lösung 
der  beiden  Bestandteile. 

Die  Verbindung  entsteht  ebenso  leicht,  wenn  der  eine  oder  der  andere 
Bestandteil  im  Überschuss  zugegen  ist.  Der  Niederschlag,  welcher  fest  an 

1)  L.  v.  Udränszky,  Ztschr.  f.  physiol.  Chem.  12.  363.  1888.  — Kruken- 
berg, Verhandl.  d.  Würzburger  physik. -med.  Gesellsch.  N.  F.  18.  199.  1884. 

2)  H.  J.  H.  Fentou,  Procred.  chem.  Soc.  18.  243.  1903;  Transact.  chem.  soc. 
75.  423;  71).  807. 

3)  C.  Goldschmidt,  Berichte  d.  chem.  Gesellsch.  21).  2438.  1896. 

4)  R.  May,  Deutsch.  Arch.  f.  kliu.  Med.  68. 

5)  Jaffe,  Thcrap.  d.  Gegenw.  158.  1902. 

6)  E.  Lüdy,  Mouatsh.  f.  Chem.  10.  303.  310.  1890. 

Neub  auor-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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der  Schale  haftet,  wird  in  gelinder  Wärme  mit  Alkohol  so  lang  gewaschen, 
his  sich  der  Alkohol  mit  salzsaurem  Phenylhydrazin  nicht  mehr  rot  oder  orange 
färbt,  ein  Zeichen,  dass  der  überschüssige  o-Nitrobenzaldehyd  entfernt  ist. 
Das  Diureid  bildet  einen  weisslichen  krystallinischen  Körper  vom  Schmelz- 
punkt 200°,  der  sich  wenig  in  kaltem  und  warmem  Wasser,  Alkohol  und  in 
Äther  löst,  sich  aber  beim  Kochen  mit  10o/0iger  Schwefelsäure  in  Harnstoff 
und  o-Nitrobenzaldehyd  zerlegt. 

d)  Aus  Harnstoff  und  5,6  Dimethoxyphthalaldehydsäure  (Opiansäure) 
entsteht  unter  Wasseraustritt  eine  in  heissem  Wasser  schwer  lösliche,  bei 
257°  unter  Zersetzung  schmelzende,  krystallinische  Verbindung,  wenn  man  je 
ein  Mol  der  Substanzen  in  heissem  Wasser  gelöst  zusammenbringt.  Die  Ver- 
bindung ist  in  heissem  Alkohol  schwer,  in  anderen  Mitteln  unlöslich.  Beim 
Erwärmen  mit  Sodalösung  löst  sie  sich  unter  Zersetzung  (A.  Bistrzycki) 1). 
Die  Fällung  ist  nicht  quantitativ  (L  i p p i c h)  2). 

e)  Auch  mit  der  Aldehydgruppe  von  Zuckern  und  Glycuronsäure 
verbindet  sich  der  Harnstoff  unter  Wasseraustritt. 

N.  Schoorl3)  sah  die  Rechtsdrehung  einer  20o/0igen  Glucoselösung, 
die  mit  5o/0  Harnstoff  und  5o/0  Schwefelsäure  versetzt  war,  bei  50°  in  96  Stunden 
bis  auf  die  Hälfte  absinken.  Es  gelang,  einen  bei  206°  schmelzenden  Stoff  aus 
der  Flüssigkeit  darzustellen,  dessen  Rotation  in  lo/0iger  Lösung  entsprach: 

«ß  — — 23°.  Säurehydrolyse  gab  wieder  Rechtsdrehung.  Im  zuckerhaltigen 

Harn  entsteht  aber  die  Verbindung  nicht  (P.  Mayer)4).  In  ähnlicher  Weise 
stellten  C.  Neuberg  und  W.  Neimann 5)  das  Barytsalz  der  labilen  Ureido- 
glycuronsäuro  dar.  Sie  ist  linksdrehend  nicht  fällbar  durch  Barytlauge,  wohl 
aber  durch  Bleiessig  und  Ammoniak. 

7.  Der  Harnstoff  verbindet  sich  bei  höherer  Temperatur  unter 
Ammoniakabspaltung  mit  Aminogruppen. 

Diese  Reaktion  ist  wohl  auf  die  Umlagerung  des  Harnstoffs  in  wässeriger 
Lösung  namentlich  beim  Erwärmen  in  Ammoniumcyanat  zu  beziehen  und  als 
Cyanat-Reaktion  aufzufassen  (NH4)NC0  -j-  NH2  R = H2N-CONHR  -|-  NH3. 

a)  Mit  Phenylhydrazin  verbindet  sich  der  Harnstoff  in  stark 
essigsaurer  Lösung  nach  J a f f e direkt  zu  Phenylsemicarbazid 
H?N  . CO  — HN  . NH  . C6H5,  derselben  Verbindung,  welche  E.  Fischer 
aus  Phenylhydrazin  und  Kaliumcyanat,  Pinner  aus  salzsaurem 
Phenylhydrazin  und  Harnstoff  bei  150 — 160°,  S k i n n e r und  Ruhe- 
mann beim  Erhitzen  von  Urethan  und  Phenylhydrazin  erhielten  (vergl. 
S.  580. 

W7eisse  Plättchen,  in  heissem  Wasser,  Alkohol,  Aceton,  Ilolzgcist  leicht 
löslich,  schwer  in  kaltem  Wasser,  Äther,  Benzol,  Ligroin.  Schmelzpunkt  170°. 
Rauchende  Salzsäure  zerlegt  die  Verbindung  in  Phenylhydrazin,  Kohlensäure 
und  Ammoniak.  Sie  reduziert  Fehling  sehe  Lösung  in  gelinder  Wärme  und 
liefert  in  salzsaurer  Lösung  mit  salpetrigsaurem  Natron  ein  in  farblosen  Plätt- 
chen krystallisierendes  Nitrosoderivat,  welches  beim  Kochen  mit  Alkalien  in 
Diazobenzolimid,  Kohlensäure  und  Ammoniak  zerfällt  und  bei  der  Behandlung 
mit  Zinkstaub  nach  Jaffe  wieder  Phenylsemicarbazid  liefert.  Die  Lösung  des 


1)  A.  Bistrzycki,  B.  B.  21.  2518.  1888. 

2)  Lippich,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48.  160.  1906. 

3)  N.  Schoorl,  Zit.  nach  Malys  J.  T.  80.  75. 

4)  P.  Mayer,  Bioch.  Zeitschr.  17.  145.  1907. 

5)  C.  Neuberg  u.  W.  Neimann,  Zeitschr.  f.  ph.  Chem.  44.  97.  1905. 
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Phenylsemicarbazids  gibt  nach  Edeleanu1)  mit  Quecksilberchlorid  einen 
violetten,  in  Säuren  teilweise  löslichen,  aus  der  sauren  Lösung  durch  Alkali- 
carbonat  fällbaren  Farbstoff,  der  Seide  echt  färbt,  und  mit  Kupfersulfat  einen 
blauen  Niederschlag  von  gleichem  Verhalten. 

Nach  Jaffe  gibt  eine  10o/0ige  Harnstofflösung  einen  mächtigen  Nieder- 
schlag der  Verbindung,  eine  5o/0ige  Harnstofflösung  noch  reichlich  Krystalle, 
eine  2o/0ige  noch  einen  Niederschlag,  und  wemi  man  eine  verdünnte  (2o/0ige) 
Harnstofflösung  mit  einem  Überschuss  von  Phenylhydrazin  1 — 2 Tage  bei 
kühler  Temperatur  stehen  lässt,  ist  die  Ausbeute  noch  quantitativ.  Nur  harn- 
stoffreicher Harn  (vom  Hund  nach  Fütterung  mit  Fleisch  oder  Leim)  lieferte  nach 
2 stündigem  Erwärmen  (mit  5 ccm  Phenylhydrazin  und  25  ccm  Essigsäure) 
auf  dem  Wasserbade  bei  langsamem  Erkalten  gelb  gefärbte  Krystalle,  die  sich 
durch  Umkrystallisieren  aus  Alkohol  und  aus  Wasser  farblos  erhalten  Hessen. 
Aus  dem  Harn  von  Hunden,  die  mit  Brot  oder  mit  Milch  gefüttert  worden  waren, 
sowie  aus  Menschenharn  Hess  sich  die  Verbindung  nicht  gewinnen. 

Die  Reaktion  wurde  neuerdings  von  H.  M i 1 r a t h 2)  studiert.  M i 1 r a t h 
fand  nach  10  stündigem  Kochen  von  200  ccm  Menschenharn  mit  10  ccm  Phenyl- 
hydrazin und  12  ccm  50o/oiger  Essigsäure  80o/0  des  vorhandenen  Harnstoffs 
in  Phenylsemicarbazid  umgewandelt.  Mit  Hunde-  und  Katzenharn  musste  die 
Reaktion  4 — 5 Stunden  unterhalten  werden,  um  eine  Abscheidung  des  Kon- 
densationsproduktes zu  erzielen.  Wässerige  Harnstofflösungen  lieferten  Mil- 
rath, nach  Jaffe  behandelt,  nach  3 Stunden  fast  reines  Acetylphenylhydrazin 
neben  minimalen  Mengen  Phenylsemicarbazid. 

b)  Ebenso  reagiert  Harnstoff  gleich  Cyanaten  mit  Aminosäuren 
unter  Bildung  von  Uramidosäuren  und  Ammoniak. 

Diese  Verbindungen  entstehen  beim  Kochen  von  Harnstoff  und  Amino- 
säuren bei  Gegenwart  von  Baryumhydrat  (B  a u m a n n u.  Hoppe-S  eyler)  3). 
L i p p i c h 4)  fand,  dass  die  Reaktion  allen  Monaminosäuren  zukomme  und  der 
Anwesenheit  von  Barytlauge  nicht  bedarf.  Im  letzteren  Falle  entstehen  die 
Ammonsalze  der  Uramidosäuren,  im  ersteren  die  Baryumsalze  neben  Ammoniak. 
Die  erhaltenen  Uramidosäuren  sind  schön  krystallisierte,  zum  Teil  schwer  lös- 
liche Verbindungen,  die  mit  Mercurisalzen  ähnlich  dem  Harnstoff  reagieren 
(L  i p p i c h , 1.  c.). 

c)  In  gleicher  Weise  verbindet  sich  Harnstoff  direkt  mit  Uramil 
(Amidomalonylharnstoff)  bei  180°  zum  Ammoniumsalz  der  Pseudo- 
harnsäure. 

8.  Dagegen  kann  der  Harnstoff  im  Gegensatz  zu  anderen  freie 
Amidogruppen  enthaltenden  Stoffen  keinen  Benzoylrest  und  keine 
Carboxylgruppe  anlagern. 

a)  Harnstoff  liefert  nach  Lehmann5)  selbst  in  30°/oiger  Lösung 
beim  Schütteln  mit  Benzoylchlorid  weder  für  sich  noch  mit  Natron- 
lauge Benzoylharnstoff. 

1)  M.  Jaffe,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  22.  532.  1897.  — E.  Fischer,  Ann.  d. 
Chem.  190.  113.  1878.  — Pinner,  Ber.  d.  ehern.  Gesellsch.  20.  2358.  1887.  — L. 
Edeleanu,  Chem.  Zeutralbl.  1.  628.  1892. 

2)  H.  Milrath,  Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  56.  126.  1908. 

3)  Bau  mann  u.  Hoppe-Öeyler,  B.  B.  7.  34.  1874. 

4)  Li  pp  ich,  B.  B.  89.  2954.  1906  u.  41.  2953  u.  2974.  1908. 

5)  V.  Lehmann,  Ztschr.  f.  physiol.  Chem.  17.  409.  1892. 
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Damit  wird  eine  ältere  Angabe  von  v.  Udränsky  und  B a u m ann1] 
erledigt,  nach  welcher  die  Ausscheidung  von  Benzoylhamstoff  erst  dann  auf- 
hören sollte,  wenn  der  Harnstoffgehalt  der  Lösung  auf  2 o/0  gesunken  war. 

b)  Der  Harnstoff  gibt  nicht  die  Carbominoreaktion  nach  Siegfried, 
d.  h.  beim  Einleiten  von  Kohlensäure  in  seine  mit  Calciumhydroxyd  ver- 
setzte Lösung  substituiert  er  nicht  ein  H-Atom  der  Amidogruppe  durch  Carboxyl 
(Siegfried  und  C.  Neumann) 2). 

9.  Mit  Alkoholen  kann  sich  der  Harnstoff  unter  partieller  Hydrolyse 
(Ammoniakabspaltung,  Carbaminsäurebildung)  zu  Urethanen  umsetzen 
(Estern  der  Carbaminsäure).  Bei  anhaltendem  Kochen  von  Harnstoff 
mit  Äthylalkohol  auf  dem  Rückflusskühler  (A.  W.  Hof  m a n n)  3),  beim 
Erhitzen  von  salpetersaurem  Harnstoff  mit  absolutem  Alkohol  auf  120 
bis  130°  (Bunte)4),  beim  Extrahieren  von  Harn  mit  heissem  Alkohol 
(J  a f f e)  5),  beim  Verdunsten  einer  alkoholischen  Harnstofflösung  in 
offener  Schale  (J  a f f e)  bildet  sich  (Äthyl-)  Urethan. 

10.  Zersetzungen.  Der  Harnstoff  ist  in  wässeriger  Lösung 
nicht  beständig.  Schon  bei  niedriger  Temperatur  ist  er  hier  partiell 
als  das  isomere  Ammoniumcyanat  vorhanden  und  weiter  verfällt  er 
leicht  unter  Wasseraufnahme  der  Umwandlung  in  Ammoniumcarbonat. 
Durch  Hypohalogenite,  salpetrige  Säure  und  Permanganat  in  der  Wärme 
ist  er  leicht  zu  oxydieren.  Beim  Schmelzen  zersetzt  sich  der  Harnstoff 
rasch  unter  Bildung  von  Biuret,  Cyanursäure  und  Ammoniak. 

а)  Bildung  von  cyansaurem  Ammonium.  Die  Bildung  findet  schon 
bei  Zimmertemperatur  statt.  Eine  frisch  bereitete  verdünnte  Harnstoff- 
lösung in  Wasser  beginnt  sich  kurze  Zeit  nach  Hinzufügen  von  etwas 
Silbernitratlösung  unter  Bildung  einer  weissen  Fällung  von  Silber- 
cyanat  zu  trüben.  Rascher  erfolgt  die  Rückverwandlung  hei  100°. 

Walker  und  H a m b 1 y 6)  haben  in  dieser  Hinsicht  folgendes  ermittelt. 
Die  Umwandlung  des  Harnstoffs  zu  Ammoncyanat  erfolgt  beim  Envärmen  der 
wässerigen  Lösung  auf  100°  schon  in  10  Minuten,  erreicht  aber  (in  dezinormaler 
Lösung)  in  1 — D/g  Stunden  ihr  Ende.  Die  Reaktion  ist  eine  Gleichgewichts- 
reaktion; es  werden  nur  5o/0  des  Harnstoffes  in  Cyanat  umgewandelt,  wie  um- 
gekehrt vom  Ammoncyanat  nur  95o/0  zu  Harnstoff  werden,  wiewohl  man  diese 
Harnstoffmenge  nicht  vollständig  (nur  93o/0)  erhält,  da  ein  Teil  des  Ammon- 
cyanats  in  Ämmoncarbonat  übergeht.  Fällt  man  die  entstandene  Cyansäure 
durch  salpetersaures  Silber  aus,  so  wird  das  Gleichgewicht  zwischen  Ammon- 
cyanat und  Harnstoff  gestört  und  es  entsteht  aufs  neue  Ammoncyanat;  aber 
auch  wenn  man  auf  1 Mol.  Silbernitrat  5 Mol.  Harnstoff  einwirken  lässt, 
entstehen  nur  88o/0  der  theoretischen  Menge  an  Cyansäure,  weil  die  geringe 
Menge  des  in  Lösung  befindlichen  Silbercyanats  die  Reaktion  hindert.  Bei  Ver- 

1)  L.  v.  Udränszky  u.  Baumann,  Ber.  d ehern.  Gesellsch.  21.  2938.  1888. 

2)  Siegfried  u.  C.  Neu  mann,  Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  54.  432.  1907/8. 

3)  A.  W.  Hofmann,  B B.  4.  268.  1871. 

4)  Bunte,  Ann.  d.  Ch.  u.  Ph.  151.  181.  1869. 

5)  Jaffe,  Z.  f.  ph.  Ch.  14.  395.  1890. 

б)  James  Walker  u.  Fred  J.  Hambly,  Jouru.  of  the  eliem.  Soc.  (»7.  746. 
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Wendung  gleicher  Moleküle  Silbernitrat  und  Harnstoff  erhält  man  (in  4 Std.) 
nur  die  Hälfte  des  Silbersalzes  als  Cyanat.  — Die  Reaktion  ist  eine  bimole»- 
kulare  (Reaktion  zweiter  Ordnung),  ihre  Geschwindigkeit  im  Anfang  grösser 
als  am  Ende.  In  der  Wärme  verläuft  sie  schneller  als  in  der  Kälte,  die  Lage 
des  Gleichgewichts  wird  aber  durch  die  Temperatur  nur  wenig  beeinflusst. 
In  verdünnter  Lösung  ist  die  Geschwindigkeit  grösser  als  in  konzentrierter 
Lösung.  Zusatz  von  Kaliumsulfat  vermindert  die  Geschwindigkeit  nur  wenig, 
Ammonsulfat  oder  Kaliumcyanat  beschleunigt  die  Reaktion  aber  beträchtlich; 
freies  Ammoniak  ist  ohne  Einfluss  auf  dieselbe. 

Auch  Fenton1)  hat  die  Reaktion  studiert.  Nach  C h.  Ed.  Faw- 
s i 1 1 2)  verschiebt  sich  aber  das  Gleichgewicht  bei  höherer  Temperatur  zu- 
gunsten des  Ammoniumcyanats.  Wie  Walter  und  Kay3)  fanden,  wird  die 
Umwandlung  durch  Alkohol,  Aceton,  Glycol,  Glycerin  und  Zucker  verzögert.  — 
Die  Rückbildung  von  Ammoniumcyanat  aus  Harnstoff  beim  Eindampfen  einer 
Harnstofflösung  mit  Silbernitrat  ist  schon  von  L i e b i g und  W ö h 1 e r 4)  be- 
obachtet worden.  Weiter  entsteht  Cyansäure  beim  Erhitzen  von  Harnstoff 
mit  alkoholischer  Kalilauge  [A.  Haller 5),  F.  E m i c h 6)],  beim  Schmelzen 
von  Harnstoff  und  Kaliumhydroxyd,  sowie  beim  Stehen  von  Harnstoff  in 
Kalilauge  über  Schwefelsäure  (F  e n t o n) 7).  Nach  Fenton7)  ist  das  Ent- 
stehen von  Cyansäure  auch  die  Ursache,  dass  Hypochlorit  in  Natronlauge, 
nur  die  Hälfte  des  Harnstoffstickstoffs  entbindet.  Gegen  Hypochlorit  würde 
also  eine  Harnstofflösung  wie  eine  Lösung  von  Ammoniumcyanat  reagieren, 
der  in  der  Cyansäure  gebundene  N wird  zunächst  von  dem  Reagens  nicht  in 
Freiheit  gesetzt.  Mit  Hypobromit  bleiben  jedoch  nur  8 o/0  des  Stickstoffs  als 
Cyansäure  zurück.  Auch  bei  der  Zersetzung  des  Harnstoffs  durch  salpetrige 
Säure  tritt  intermediär  Cyansäure  auf  [s.  c)  a)]. 

b)  Bildung  von  Ammoniumcarbonat.  Unter  Wasseraufnahme  ver- 
wandelt sich  Harnstoff  oder  Ammoniumcyanat  zunächst  in  carbamin- 
saures  und  mit  einem  zweiten  Mol.  Wasser  in  kohlensaures  Ammonium. 
Hierher  gehört  also  auch  die  unter  ß.  9.  erwähnte  Urethanbildung. 

Schon  beim  blossen  Eindampfen  seiner  wässerigen  Lösung  erfährt  der 
Harnstoff  diese  Hydrolyse  (W  ö h 1 e r)  8),  wenn  die  Temperatur  50°  übersteigt 
(von  Schröder)9),  bei  30—40°  ist  der  Harnstoff  jedoch  nach  L e u b e 10) 
in  Lösung  lange  beständig ; bei  60°  entwickelt  die  Lösung  schon  deutlich 
Ammoniak,  und  eine  siedende  Harnstofflösung  gibt  in  ll[2  Stunden  nach 
Berthelot  und  Andre11)  5,6  o/0  ihres  N als  Ammoniak  ab.  Erhitzen  einer 
1— 3o/0igen  Harnstofflösung  im  Ölbade  auf  180°  hydrolysiert  nach  Hugounenq 
und  Caseneuve12)  den  gesamten  vorhandenen  Harnstoff.  Erheblich  wird 
die  Hydrolyse  beschleunigt  durch  Alkalien,  Säuren  und  bakterielle  Fermente. 
Alkalien  wirken  schwächer  als  Säuren.  Natriumhydrat  wirkt  in  der  Kälte 


!)  IT.  J.  II.  Fenton,  Cheni.  News.  72.  46.  1 893. 

2)  Ch.  Ed.  Fawsitt,  Z.  f.  physikal.  Ch.  41.  601.  1002. 

3)  Walter  u.  Kay,  Journ.  chem.  soc.  71.  489.  1897. 

4)  Li  e big  u.  Wähler,  Ann.  d.  Ch.  u.  Ph.  26.  301. 

5)  A.  Haller,  Compt.  rend.  102.  975.  1886. 

6)  F.  Emich,  Monatsh.  f.  Ch.  10.  331.  1889. 

7)  H.  J.  II.  Fenton,  Proc.  of  the  ehern,  soc.  11.  138.  1895. 

8)  Wähler,  Wittsteins  Repet.  d.  Pharm.  6.  207.  1848. 

°)  v-  Schräder,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  15.  368.  1882. 

1°)  Leube,  Virch.  Arch.  100.  552.  1885. 

11)  Berthelot  u.  Andre,  Bull,  de  la  soc.  chim.  47.  481.  1887. 

12)  Hugounenq  u.  Caseneuve,  Ebenda  4S.  82.  1887. 
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schwächer  als  Salzsäure.  Nach  Wurster1)  wird  Harnstoff  bei  50°  durch 
Barythydrat  nicht  gespalten.  Magnesiumoxyd  zersetzt  bei  100°  zu  mehr  als 
2o/0  in  der  Stunde  (Berthelot  und  Andre)2).  Die  quantitative  Zersetzung, 
nach  B u n s e n 3)  durch  Erhitzen  mit  alkalischer  Clilorbaryumlösung  auf  220°, 
verläuft  ebenso  vollständig  bei  150°  (S  c h ö n d o r f f)  4).  Säuren  wirken  schon 
in  der  Kälte  merklich,  nach  Berthelot  und  Andre  zerlegt  eine  3o/0ige 
Salzsäure  in  24  Stunden  4o/0  des  vorhandenen  Harnstoffs.  Eine  20  fach  ver- 
dünnte wirkte  auch  noch,  aber  schwächer.  Zweifach  saures  Phosphat  zersetzt 
beim  Eindampfen  den  Harnstoff  leicht  (Lehmann,  Neubauer).  Auch 
organische  Säuren  (Wein-Oxalsäure)  sind  wirksam  (N  e n c k i und  Hahn)5). 
Pliosphorsäure  zerlegt  bei  Wasserbadtemperatur  in  2 — 4 Stunden  45  bis 
47  o/o  bei  140 — 150°  i n 4 — 5 Stunden  vollständig  (S  c h ö n d o r f f)  4). 
50o/0ige  Schwefelsäure  zerlegt  bei  160 — 180°  im  Rohr  vollständig  (Krüger 
und  Schmidt) 6).  Desgleichen  konzentrierte  Salzsäure  bei  150°  [Kochen  mit 
krystallisiertem  Magnesiumchlorid,  Fol  in7)].  Ebenso  wirkt  etwa  20o/0  HCl 
im  Rohr  bei  130°  (Saleskin-Zaleski). 

Die  Fähigkeit,  Harnstoff  hydrolytisch  zu  zersetzen,  kommt  ungemein 
vielen  Bakterien  zu.  Als  klassisch  kann  der  Microc.  ureae  Pasteuri 
angesehen  werden. 

Von  Interesse  ist  eine  neuere  Angabe,  dass  das  verbreitete  Bacter. 
coli  com.  den  Harnstoff  und  die  anderen  N-haltigen  Harnbestandteile 
nicht  angreift,  dagegen  das  Bacter.  fluorescens  liquefaciens  den  Harn- 
stoff ungemein  rasch  zu  Ammoniak  hydrolysiert,  ohne  die  übrigen 
N-haltigen  Harnbestandteile  zu  verändern 8). 

Das  Wesentliche  der  auch  neuerdings  wieder  aufgenommenen  Unter- 
suchungen über  diesen  Gegenstand  (N.  L.  S ö h n g e n)  9)  ist,  dass  der  Harn- 
stoff zwar  von  den  Bakterien  hydrolysiert,  aber  sein  Kohlenstoff  von  ihnen 
nicht  assimiliert  wird.  Sie  können  sich  von  Harnstoff  nicht  „nähren“  und 
brauchen  andere  kohlenstoffreiche  Quellen  zum  Wachstum  (vgl.  insbesondere 
M i q u e 1) 10).  Die  Angaben  über  die  Darstellung  und  die  Eigenschaften  des 
Fermentes  sind  nicht  übereinstimmend. 

Filtriert  man  gärenden  Harn  durch  ein  12—15  faches  Filter  oder  durch 
Tonzellen,  so  erhält  man  nach  Sheridan  Lea  ein  klares  fermentfreies 
Filtrat;  zu  gleichen  Resultaten  gelangte  Leube  bei  sämtlichen  Harnstoff  zer- 
setzenden Pilzen.  Das  Enzym  diffundiert,  ebenso  wenig  wie  das  Invertin  der 
Hefe,  durch  die  Membran  der  lebenden  Zelle.  Dagegen  lässt  sich  der  toten  Zelle, 
wie  Musculus  fand  und  Pasteur  und  Joubert,  sowie  Sheridan 
Lea11)  bestätigten,  das  Enzym  entziehen.  Versetzt  man  nach  Musculus  bei 
Blasenkatarrh  entleerten  gärenden  Harn  mit  Alkohol,  so  fällt  mit  dem  Mucin 
auch  das  Ferment  aus.  Man  wäscht  den  Niederschlag  mit  Alkohol,  trocknet 


1)  Wurster,  Zentralbl.  f.  Phys.  486.  1887. 

2)  Berthelot  u.  Andre,  Bull,  de  la  soc.  chim.  47.  481.  1887. 

3)  Bimsen,  Lieb.  Ann.  05.  375.  1848. 

4)  Schöndorff,  Pflüg.  Arch.  62.  4 u.  13.  1895. 

5)  Nencki  u.  Hahn,  A.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  32.  201.  1893. 

o)  Krüger  u.  Schmidt,  Zeitschr.  f.  ph.  Ch.  31.  556.  1901. 

7)  Fol  in,  Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  32.  504.  1901. 

8)  D.  Noel  Paton,  Journ.  of  Path.  and  Bact.  8.  28°.  1904. 

9)  N.  L.  Söhn  gen,  Zit.  nach  Malys  J.  T.  38. 

10)  Miquel,  Compt.  rend.  111.  501  u.  397.  1890. 

11)  Sheridan  Lea,  Journ.  of  Physiol.  6.  136.  1885.  — W.  Leube,  , V.  A. 
100.  555.  564.  — Musculus,  Compt.  rend.  182.  333.  1876;  Pflügers  Arch.  12. 
214.  — Pasteur  u.  Joubert,  Compt.  rend.  83.  5.  1876. 
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ihn  in  gelinder  Wärme  und  digeriert  das  so  gewonnene  Pulver  mit  Wasser.  Die 
Lösung  filtriert  anfangs  trüb,  dann  aber  klar.  Diese  klare  Lösung  verwandelt, 
wie  der  Micrococcus  selbst,  den  Harnstoff  in  kohlensaures  Ammon.  Taucht 
man  Curcumapapier  in  eine  solche  Lösung  und  lässt  es  trocknen,  so  färbt  es 
sich  bei  nachträglichem  Benetzen  mit  Harn  oder  Harnstofflösung  in  wenig  Minuten 
braun.  Zieht  man  nach  Sheridan  Lea  den  bei  niederer  Temperatur  ge- 
trockneten Niederschlag  mit  Wasser  aus,  fällt  die  Lösung  wieder  mit  Alkohol 
und  wiederholt  das  Verfahren,  so  erhält  man  das  Ferment  zuletzt  als  ein 
aschenfreies  amorphes  weisses  Pulver,  das  sich  klar  in  Wasser  löst  und  nur 
eine  sehr  schwache  Xanthoproteinreaktion  gibt.  Säuren  heben  selbst  in  sehr 
starker  Verdünnung  (z.  B.  0,lo/0iger  Salzsäure)  die  Enzymwirkung  dauernd  auf, 
Alkalien  hemmen  sie  bloss  (M  u s c u 1 u s).  Kochen  oder  längeres  Erwärmen 
der  Lösung  des  Enzyms  auf  80 — 85°  zerstören  es  (M  u s c u 1 u s , Lea). 

Um  das  Enzym  rein  und  in  grösserer  Menge  darzustellen,  impft  M i q u e 1 
Peptonbouillon,  die  im  Liter  2 — 3 g Ammoncarbonat  enthielt  und  in  der  Kälte 
sterilisiert  (durch  Porzellan  filtriert  worden)  war,  mit  einer  Reinkultur.  In 
einigen  Tagen  ist  die  Entwickelung  des  Ferments  in  vollem  Gang  und  es  entsteht 
so  viel  Enzym,  dass  60 — 80  g Harnstoff  in  weniger  als  1 Stunde  zersetzt 
werden.  In  den  Kulturen,  welche  sich  bloss  am  Boden  des  Gefässes  ent- 
wickeln, findet  sich  das  Enzym  in  der  darüber  stehenden  klaren  Flüssigkeit 
vor.  Alle  diese  Mikroben  sezernieren  das  Enzym,  wenn  man  sie  in  der  harn- 
stofffreien Bouillon  wachsen  lässt.  Das  Enzym  wirkt  am  schnellsten  bei  50  bis 
- 55°.  Es  lässt  sich  nur  bei  einer  0°  nahen  Temperatur  mehrere  Wochen  auf 
gleicher  Wirksamkeit  erhalten,  an  der  Luft  wird  es  bei  50°  in  3/4  Stunden 
vernichtet,  bei  75°  in  einigen  Minuten,  bei  80°  in  einigen  Sekunden.  Mehrere 
der  Mikroben  selbst  können  ohne  Schaden  2 — 3 Stunden  bei  95°  gehalten  werden 
Der  Lösung  zugesetztes  Ammoncarbonat  beeinträchtigt  die  Wirkung  des  E nzyms 
nicht,  ebensowenig  Kochsalz  in  kleiner  Menge,  Harnsäure,  Ammon-  oder  Alkali- 
salze, Extraktivstoffe,  Eiweiss,  grosse  Mengen  Zucker.  Eine  10o/0ige  Harn- 
stofflösung schädigt  aber  die  Enzymwirkung,  in  20o/0iger  Harnstofflösung  ist  die 
Zersetzung  sehr  gering  und  in  30o/0iger  findet  sie  gar  nicht  mehr  statt. 

L.  Moll1)  fällte  eine  1 Woche  alte  Kultur  von  Micrococcus  ureae  Past. 
in  lo/o  Liebigs  Fleischextrakt,  0,2  o/0  Dextrose  und  0,1  o/o  Ammoniumcarbonat 
mit  Alkohol.  Das  Pulver  liess  sich  auf  dem  Filter*  chlorfrei  waschen,  ohne 
seine  hydrolytische  Fähigkeit  einzubüssen.  0,2  g des  Präparates  zersetzten  in 
3 Tagen  0,17  Harnstoff.  Nach  4 Wochen  langem  Aufbewahren  in  trockenem 
Zustande  war  das  Präparat  unwirksam.  Toluol  und  Chloroform  schädigten 
das  Ferment,  0,4o/0  Natriumfluorid  dagegen  nicht. 

c)  Oxydation  des  Harnstoffs. 

a)  Durch  salpetrige  Säure.  Mit  salpetriger  Säure  zersetzt  sich  der 
Harnstoff  zu  Kohlensäure,  Stickstoff  und  Wasser;  der  Verlauf  der  Re- 
aktion ist  jedoch,  wie  A.  Claus2)  dargetan  hat,  von  der  relativen 
Menge  der  salpetrigen  Säure  und  von  Nebenumständen  abhängig. 

a)  Setzt  man  zu  Harnstoff  in  wässeriger  Lösung  in  der  Kälte  auf 
2 Mol.  Harnstoff  1 Mol.  Salpetrigsäureanhydrid  (oder  2 Mol.  Salpetrigsäure- 
hydrat) hinzu,  so  zerfällt  der  Harnstoff  nach  L i e b i g und  W ö h 1 e r 3)  in  sal- 
petrigsaures Ammon  und  Cyansäure : 

2 CH4N20  -f-  N203  + H20  = 2 NH4 . N02  4 2 CNHO  (1) 

Erwärmt  man  alsdann,  so  setzt  sich  das  salpe'rigsaure  Ammon  in  St:ck- 


1 ) L.  Moll,  Beitr.  z.  chem,  Phys.  n.  Path.  2.  344.  1902. 

2)  A.  Claus,  Berichte  d.  chem.  Gesellsch.  4.  140. 

3)  Li  e big  u.  Wohl  er,  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  26.  261. 
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st.off  und  Wasser  um:  H4N  . N02  = N2  -f-  2 H20  und  die  Cyansäure  verwandelt 
sich  zunächst  in  saures  kohlensaurcs  Ammon:  CNHO -{- 2H20  = H4N  . H . C03; 
das  saure  Carbonat  aber  weiterhin  in  neutrales  Salz,  Kohlensäure  und  Wasser: 
2H4N  . H . C03  = (HdN)2C03  -f-  C02  -f-  HoO.  Berücksichtigt  man  bei  dieser  Reihe 
von  Umsetzungen  nur  die  Endprodukte,  so  lässt  sich  die  Reaktion  ausdrücken 
durch  die  Gleichung: 


es  entstehen  auf  1 Vol.  Kohlensäure  2 Vol.  Stickstoff. 

Durch  ein  zweites  Molekül  Salpstrigsäureanhydrid  wird  das  kohlensaure 
Ammon  weiter  in  Kohlensäure,  Stickstoff  und  Wasser  zerlegt: 


und  das  Verhältnis  des  Kohlensäurevolumens  zu  dem  des  Stickstoffs  ist  das- 
selbe wie  in  Gleichung  (2). 

b)  Trägt  man  in  eine  bereits  heisse  Harnstofflösung  auf  2 Mol.  Harnstoff 
wieder  1 Mol.  Salpetrigsäureanhydrid  ein,  so  beginnt  die  Reaktion  mit  der 
Zersetzung  des  Harnstoffs  nach  Gleichung  (2),  das  entstehende  kohlensaure 
Ammon  wird  aber  sofort  nach  Gleichung  (3)  weiter  zersetzt,  und  am  Ende  der 
Reaktion  ist  noch  die  Hälfte  des  Harnstoffs  übrig.  Ein  Überschuss  an  salpetriger 
Säure  zerlegt  aber  auch  diesen  Rest  Harnstoff. 

c)  Um  die  vollständige  Zersetzung  des  Harnstoffs  durch  salpetrige  Säure 
zu  erreichen,  ist  es  nicht  nötig,  die  salpetrige  Säure  als  solche  zu  ver- 
wenden, sondern  man  kann  sie  in  der  Mischung  selbst  aus  einem  Nitrit  durch 
Hinzufügen  einer  Säure  entwickeln.  Das  nach  Gleichung  (2)  gebildete  Ammon- 
carbonat liefert  zwar  mit  der  zur  Zersetzung  des  Nitrits  im  Überschüsse  ver- 
wendeten  Säure  das  Ammonsalz  dieser  Säure,  doch  wird  dieses  der  Zersetzung 
nicht  entzogen,  wie  Kreusler  sowie  Emmerling1)  am  Ammonsulfat 
gezeigt  haben,  sondern  es  gibt  bei  der  Einwirkung  überschüssiger  salpetriger 
Säure  in  der  Wärme  gleichfalls  seinen  ganzen  Stickstoff  gasförmig  ab.  Zur 
Zerlegung  des  Nitrits  verwendet  man  nach  Emmerling  bei  der  Zersetzung 
des  Harnstoffs  am  besten  konz.  Essigsäure  (Eisessig)  und  keine  Mineralsäure 
(Salpetersäure),  weil  sonst  ein  grosser  Teil  der  salpetrigen  Säure  als  Stick- 
oxyd verloren  geht.  Bei  Verwendung  von  konz.  Essigsäure  ist  die  Reaktion 
in  Wasserbadwärme  in  1/2  Stunde  beendet;  die  Zersetzung  des  Harnstoffs  ist 
auch  bei  Anwendung  verdünnter  Säure  und  in  der  Kälte  eine  vollständige,  die 
Reaktion  verläuft  dann  aber  erheblich  langsamer. 

ß)  Durch  Salpetersäure.  Mit  wasserfreier  farbloser  Salpetersäure  zersetzt 
sich  der  salpetersaure  Harnstoff  nach  F r a n c h i m 0 n t 2)  in  Kohlensäure, 
Stickoxydul  und  salpetersaures  Ammonium. 

•y)  Durch  Hypo  halogenite.  Bringt  man  Harnstoff  mit  einer  Lösung 
von  unterchlorigsaurem  Salz  in  der  Wärme  (Davy,  Leconte) 
oder  unterbromigsaurem  Salz  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
(K  n o p) 3)  zusammen,  so  zerfällt  er  in  Kohlensäure,  Stickstoff  und 
Wasser,  bei  Anwendung  des  Natronsalzes  nach: 

CH4N20  + 3 NaClO  = 3 NaCl  + C02  + N2  + 2H20. 


1)  U.  Kreusler,  Landwirtsch.  Versuchsst.  31.  300.  1885.  — A.  Emmerling, 
Das.  32.  446.  1886. 

2)  Franchimont,  Jaliresb.  d.  Ch.  470.  1883. 

3)  Davy,  Philos.  Magaz.  [4j  7.  385.  1854;  Journ.  f.  prakt.  Chem.  63.  188.  — 
Leconte,  Comptes  rendus  47.  237.  1858;  Journ.  d.  chimie  med.  649.  1858.  — 
Knop,  Chem.  Centralbl.  244.  1860;  132.  u.  294.  1870. 


2 CH4N20  + NA  = C02  + 2 N2  + (H4N)2  C03, 


(2) 


(3) 
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Wenn  die  Salzlösung  überschüssiges  Alkali  enthält,  so  wird  die 
Kohlensäure  absorbiert  und  es  entwickelt  sich  nur  der  Stickstoff;  aus 
dem  Volumen  desselben  lässt  sich  die  Menge  des  zersetzten  Harnstoffs 
berechnen.  Die  Zersetzung  ist  aber  keine  vollständige,  es  bleibt  Stick- 
stoff sowohl  als  Cyansäure  [nach  Fenton  und  F o s t e r , 10.  a)], 
sowie  nach  Fauconnier  und  nach  R.  Luther1)  als  Salpetersäure 
zurück. 

Nach  F e n t o n s Ansicht  verläuft  die  Reaktion  nach  : 

2 CHJNLO  + 3 NaOCl  -f  2NaHO  = 2 CNNaO  + 3 NaCl  + N2  + 5 H20, 

lind  man  könnte  demnach  annehmen,  dass  die  Überführung  der  Cyansäure  in 
Stickstoff  erfolge  nach: 

2 CNHO  + 3 NaOCl  = 2 C02  + 3 NaCl  + N,  + H20. 

Die  Reaktion  wäre  also  analog  der  Zersetzung  des  Harnstoffs  durch  sal- 
petrige Säure  [10.  c)]. 

Wie  unterbromigsaures  Salz  verhält  sich  nach  Bartley2)  auch  eine 
Mischung  von  Bromkalium  und  Hypochlorit. 

Nach  Schestakon3)  entsteht  als  Zwischenprodukt  Hydrazin. 
Die  Ausbeute  beträgt  60%  Theorie,  wenn  man  die  entsprechenden  Mengen 
Harnstoff,  Lauge  und  Hypohalogenit  bei  5°  mischt  und  nach  dem  Hinzu- 
fügen von  Benzaldehyd  auf  80 — 90°  »erwärmt.  Das  gebildete  Hydrazin 
wird  vom  Benzaldehyd  zu  Benzalazin  kondensiert  und  entgeht  dadurch 
der  weiteren  Oxydation.  Nach  Entfernen  des  überschüssigen  Aldehyds 
durch  Wasserdampf  fällt  beim  Neutralisieren  das  Benzalazin  krystalli- 
nisch  aus,  welches  durch  Schwefelsäure  in  Hydrazinsulfat  und  Aldehyd 
zerlegt  wird.  So  kann  man  aus  1 Liter  Harn  30 — 40  g Hydrazinsulfat 
darstellen.  Wenn  Harnstoff  im  Überschuss  vorhanden  ist,  entsteht  auch 
etwas  Benzalsemicarbazid.  Erst  das  intermediär  entstandene  Hydrazin 
wird  weiter  zu  N und  Wasser  oxydiert. 

Lässt  man  nach  Hüfner  100  ccm  Bromlauge  mit  10  ccm 
Brom  in  100  ccm  auf  5 ccm  einer  l%igen  Harnstofflösung  einwirken, 
so  erhält  man  für  1 g Harnstoff  statt  371,37  ccm  Stickstoff  (0°  und 
760  mm  Quecksilber)  nur  354,33  ccm.  Durch  Verwendung  schwächerer 
Harnstofflösungen  lässt  sich  nach  Hüfner  und  Schleich,  Falck, 
Arnold,  Duggan  sowie  Wormley  der  Verlust  an  Stickstoff  ver- 
mindern. Der  Verlust  ist  ferner  nach  Mehu,  Foster,  Hüfner  und 
Schleich,  Falck,  Arnold,  Pflüger  und  S c h e n c k geringer, 
je  konzentrierter  die  Bromlauge,  und  nach  Falck,  Arnold  sowie 

1)  Fauconnier,  Bull,  de  la  Soc.  chim.  [2]  33.  102.  1880.  — R.  Luther, 
Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  13.  502.  1889. 

2)  R*  R>  Bartley,  Journ.  of  the  Amer.  chem.  Soc.  12.  283;  [Chem.  Zen- 
tralbl.  1.  108.  1891. 

3)  S'c hestakon,  Chem.  Zentralbl.  I.  1227,  1905. 
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Pflüger1),  je  konzentrierter  die  Alkalilauge  angewandt  wird.  Die 
Steigerung  der  Konzentration  der  Lauge  ist  auf  die  Verminderung  des 
Verlustes  von  grösserem  Einfluss  als  die  Vermehrung  des  Broms.  Von 
Bedeutung  ist  ferner  die  Temperatur,  worauf  Mehu2)  zuerst  aufmerk- 
sam gemacht  hat,  und  die  Gegenwart  fremder  (stickstofffreier;  Sub- 
stanzen. Bei  der  Anwendung  des  Verfahrens  auf  die  Bestimmung  des 
Harnstoffs  im  Harn  kommt  noch  in  Betracht,  dass  die  in  ihm  neben 
dem  Harnstoff  enthaltenen  stickstoffhaltigen  Substanzen  mit  Bromlauge 
gleichfalls  Stickstoff  entwickeln. 

Die  Beaktion  spielte  früher  eine  grosse  Rolle  für  die  Bestimmung 
des  Harnstoffstickstoffs  und  hat  darum  eine  grosse  Literatur  gezeitigt, 
diese  ist  aber  gegenwärtig  bedeutungslos  geworden,  da  das  Verfahren 
mit  Recht  verlassen  wurde  und  die  Bemühungen  der  Autoren  nur  die 
Herabsetzung  der  unvermeidlichen  Stickstoffverluste  betrafen. 

Bei  Anwesenheit  von  fremder  Substanz  in  der  Harnstofflösung  wird 
das  Defizit  geringer;  so  bei  Gegenwart  von  Traubenzucker  (Mehu,  Fau- 
connier,  Hüfner),  Rohrzucker  (M  e h u),  Alkohol  (F  a u c o n n i e r),  Acet- 
essigäther  (Hüfner);  gleiches  beobachtete  0 s t w a 1 d vom  Acetamid  bei 
der  Zersetzung  von  Salmiak  durch  Bromlauge.  Es  kommt  dann  (bei  Gegenwart 
von  Zucker)  nach  Luther3)  nicht  zur  Bildung  von  Salpetersäure.  Das  durch 
das  Auftreten  von  Cyansäure  bewirkte  Defizit  bleibt  jedoch  bestehen.  Ein 
grosser  Überschuss  von  Zucker  kann  nach  Wormley  die  Zersetzung  des 
Harnstoffs  hindern. 

Bei  der  Behandlung  mit  Bromlauge  liefert  die  Harnsäure  nach  Knop 
und  W o 1 f etwas  mehr  als  1/3  ihres  Stickstoffs,  nach  Hüfner  und  nach 
Bruehl  nicht  ganz  die  Hälfte,  und  zwar  sehr  langsam,  nach  Falck  47,8o/0, 
nach  Esbach  nur  1/2Q ; nach  Hüfner  das  Guanin  1/5 — 2 /5,  das  C a f f e i n 
etwas  mehr  als  1/4 ; das  A 1 1 a n t o i n nach  M a 1 e r b e 1/2,  das  Kreatin 
nach  Hüfner  und  nach  Esbach  2/3,  das  Kreatinin  nach  Falck 
37,4o/o,  nach  Esbach  Lio-  Das  Oxamid  verhält  sich  nach  Hüfner  wie 
der  Harnstoff.  Auch  das  Eiweiss  entwickelt  nach  Hüfner  langsam  und 
stetig  Stickstoff.  Nach  C a 1 v e r t geben  Leim,  Albumin,  Caffein,  Wolle,  Seide 
bei  der  Einwirkung  von  Chlor  kalk  etwa  1/3  ihres  Stickstoffs  gasförmig  ab.  Das 
Ammoniak  zersetzt  sich  mit  Bromlauge  nach  vielfachen  Erfahrungen  min- 
destens ebenso  leicht,  wie  der  Harnstoff.  — Bei  der  Einwirkung  der  Bromlange 
in  der  Wärme  erhielt  Eijkmann  aus  Ammoniak  99,0— -99,2o/0  seines  Stick- 
stoffs, aus  Harnsäure  63o/0,  aus  Kreatin  68o/0  ihres  Stickstoffs.  — Keinen 


1)  Hüfner,  Ztschr.  f.  physiol.  Ch.  1.  350.  — Jacobj,  Zeitschr.  f.  anal,  Ch. 
24.  310.  — Schleich,  Journ.  f.  prakt.  Ch.  [2]  10.  262.  — F.  A.  Falck,  Pflügers 
Archiv  26.  391.  — C.  Arnold,  Repert.  der  anal.  Ch.  2.  4;  Ztschr.  f.  anal.  Ch.  21. 
606;  Archiv  d.  Pharm.  [3]  20.  356.  — J.  R.  Duggan,  Amer.  ehern.  Journ.  4.  47; 
Chem.  Zentralbl.  1882.  645.  — G.  Wormley,  Chem.  News  45.  27;  Jahrb.  f.  Tierch. 
1882.  64.  — Pflüger  und  Sehen  ck,  Pflügers  Arch.  38.  325.  1886.  — F.  Schenck, 
Daselbst  38.  511.  — Pflüger,  Daselbst  38.  503. 

2)  Mehu,  Bull,  de  la  Soc.  chim.  (2.)  33.  410. 

3)  Mehu,  Compt.  rend.  89.  175  u,  486;  ü.  a.  a.  O.  — Fauconnier,  Bull, 

de  la  Soc.  chim.  [2]  33.  102.  — Hüfner.  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  24.  316.  — 
W.  Ostwald,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2]  27.  10.  — R.  Luther,  Zeitschr.  f. 

physiol.  Chem.  13.  504.  1889.  % 
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Stickstoff  entwickelt  dagegen  nach  Knop1),  Hüfner,  Esbach  dieHippur- 
säure;  ebenso  keinen  nach  Hüfner  Glycocoll,  Leucin,  Asparagin,  Amido- 
benzoesäure, Tyrosin,  Taurin,  Acetamid,  Benzamid,  Salicylamid,  Äthylamin, 
Anilin,  Coniin,  Nicotin. 

b)  Durch  Permanganat.  In  alkalischer  Lösung  widersteht  der 
Harnstoff  nach  Bechamp2)  bei  gewöhnlicher  Temperatur  der  oxy- 
dierenden Wirkung  des  übermangansauren  Kalis;  bei  gleichzeitiger 
Gegenwart  von  Schwefelsäure  liefert  er  aber,  namentlich  in  der  Wärme, 
auf  2 Vol.  Kohlensäure  1 Vol.  Stickstoff  und  in  der  Flüssigkeit  be- 
findet sich  schwefelsaures  Ammon : 

2CH4N20  -f  Mn207  = 2 C02  + N2  + 2H3N  -f  H20  -f  2Mn02. 

Eine  angesäuerte  0,01  n Permanganatlösung  zersetzt  nach  T i e m a n n und 
Preusse  bei  100°  den  Harnstoff  nicht.  — In  Gegenwart  von  Bromkalium  zer- 
setzt das  Permanganat  den  Harnstoff  nach  Smith3)  in  Stickstoff,  Kohlensäure 
und  Wasser  unter  teilweiser  Oxydation  des  Stickstoffs  zu  Salpetersäure. 

e)  Ein  Gemisch  von  Schwefelsäure  und  Kaliumdichromat  entwickelt  aus 
Harnstoff  keinen  Stickstoff,  aber  nach  Zusatz  von  Salpetersäure  tritt  nach 
Allen4)  eine  starke  Stickstoffentwickelung  ein. 

d)  Zersetzung  durch  Schmelzen.  Bei  anhaltendem  Schmelzen 
wird  der  Harnstoff  unter  Abgabe  von  Ammoniak  zu  Biuret  und 
Cyanursäure: 

2 H2N  . CO  . NH2  = H2N  . CO  . NH  . CO  . NH2  + H3N 

Biuret. 

3 H2N  . CO  . NH2  = - HN  . CO  - NH  . CO  - NH  . CO  - + 3 II3N 

Cyanursäure. 

Auch  beim  Behandeln  von  Harnstoff  mit  Chlor  oder  Brom  in  der  Wärme 
entsteht  aus  ihm  Biuret  und  zuletzt  Cyanursäure,  neben  Stickstoff  und  Chlor- 
oder Bromammon.  Ebenso  entsteht  bei  längerem  Erwärmen  einer  Harnstoff- 
lösung mit  Salzsäure  auf  dem  Wasserbade  nach  Drechsel  eine  kleine 
Menge  Biuret,  oder  wenn  Harnstoff  mit  überschüssigem  Palladiumchlorür  auf 
dem  Wasserbade  eingedampft  wird. 

Dieselbe  oder  eine  ähnliche  Veränderung  wie  beim  Schmelzen  scheint 
der  Harnstoff  schon  bei  100°,  wenn  auch  in  geringerem  Masse  zu  erfahren, 
wenigstens  nimmt  der  Harnstoff  bei  100°  fortwährend  an  Gewicht  ab.  Es  lässt 
sich  also  Harnstoff  bei  100°  nicht  ohne  Zersetzung  trocknen  (H  u p p e r t). 

Erhitzt  man  Harnstoff  auf  dem  Platinblech,  so  schmilzt  er  zunächst,  wird 
dann  unter  ' Entwickelung  von  Ammoniak  wieder  fest  und  verraucht  endlich 
leicht  und  vollständig  ohne  Hinterlassung  von  Kohle. 


1)  Hüfner,  Journ.  f.  prakt.  Ch.  [2]  3.  20.  1871.  — Bruehl,  Ztschr.  f.  anal. 
Ch.  15.  476.  1876.  — Falck,  Pflügers  Archiv  26.  406.  — Esbach,  Gaz.  med.  de 
Paris  24.  1873.  — Mal  erbe,  Bei*,  d.  ehern.  Gesellsch.  19.  Ref.  252.  — Calvert, 
Jahresb.  d.  Ch.  920.  1870.  — Eijkman,  Ber  d.  ehern.  Gesellsch.  17.  Ref.  449. 
— Knop,  Bericht  d.  königl.  sächs.  Gesellsch.  d.  Wissenschaft  17.  1870. 

2)  Bechamp,  Ann.  d.  Ch.  u.  Pharm.  100.  250.  1856. 

3)  Tiemann  u.  Preusse,  Ber.  d.  ehern.  Gesellsch.  12.  1915.  — J.  H. 

Smith,  Chemiker-Ztg.  14.  1233;  Chem.  Zentralbl.  2.  674.  1890. 

4)  Allen,  Chem.  News  73.  103;  Chem.  Zentralbl.  1.  829.  1896.  ' . 
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11.  Ein  merkwürdiges  Verhalten  zeigt  der  Harnstoff  zu  Ei  weiss- 
körpern. Er  verhindert  in  höherer  Konzentration  die  Hitzekoagulation 
von  Eiweisskörpern,  löst  Fibrin  und  koaguliertes  Hühnereiweiss  beim 
Kochen  und  bei  37°.  Die  entstehenden  Produkte  entsprechen  nach  ihren 
Eigenschaften  den  Albuminaten  bezw.  Acidalbuminen  (K.  Spiro)1). 
Nach  Ramsden2)  lösen  sich  nahezu  alle  tierischen  Gewebe  in  ge- 
sättigter Harnstofflösung. 


C.  Darstellung.  1.  Aus  Harn.  Harn  wird  mit  Kalk-  oder 
Barytwasser  stark  alkalisch  gemacht,  mit  konzentrierter  Chlorcalcium - 
oder  Chlorbaryumlösung  ausgefällt,  das  Filtrat  mit  verdünnter  Schwefel- 
säure neutralisiert  und  abermals  filtriert;  oder  man  fällt  Harn  voll- 
ständig mit  einer  Lösung  von  neutralem  essigsaurem  Blei,  das 
Filtrat  mit  einer  Lösung  von  basisch  essigsaurem  Blei  aus  und 
entfernt  aus  dem  Filtrat  das  überschüssige  Blei  durch  Einleiten  von 
Schwefelwasserstoff.  Das  zuletzt  erhaltene  Filtrat  dampft  man  zu- 
erst über  freiem  Feuer,  dann  im  Wasserbad  zur  Sirupkonsistenz  ein, 
zieht  den  Rückstand  mit  Alkohol  aus,  verdampft  nach  dem  Filtrieren 
abermals  zur  Trockne  und  behandelt  die  jetzt  gebliebene  Salzmasse 
mit  absolutem  Alkohol.  Aus  der  Lösung  krystallisiert  der  Harnstoff 
nach  dem  Verdunsten  in  mehr  oder  minder  farblosen  Nadeln. 

Zur  weiteren  Reinigung  werden  die  Krystalle  in  wenig  Wasser  gelöst  und 
die  kalt  gehaltene  Lösung  mit  farbloser  Salpetersäure  versetzt,  worauf  sich 
salpetersaurer  Harnstoff  als  blätterige  Masse  ausscheidet.  Die  Krystalle  werden 
in  dünner  Schicht  auf  einem  porösen  Stein  (Tonteller)  von  der  Mutterlauge  be- 
freit, in  Wasser  gelöst,  die  Lösung  längere  Zeit  mit  kohlesaurem  Baryt  er- 
wärmt, wobei  sich  unter  Entweichen  von  Kohlensäure  salpetersaurer  Baryt 
bildet  und  der  Harnstoff  frei  wird;  die  vom  unzersetzt  gebliebenen  kohlen- 
sauren Baryt  abfiltrierte  Flüssigkeit  wird  dann  im  Wasserbad  abgedampft. 
Aus  dem  Rückstand  gewinnt  man  den  Harnstoff  durch  Behandeln  desselben 
mit  absolutem  Alkohol  in  mässiger  Wärme.  Ist  der  so  dargestellte  Harnstoff 
noch  gefärbt,  so  ist  es  am  zweckmässigsten,  denselben  nochmals  mit  Salpeter- 
säure zu  fällen  und  das  Nitrat  in  der  angegebenen  Weise  zu  zerlegen.  — - 
Auch  durch  Digestion  des  salpetersauren  Harnstoffs  mit  Salpetersäure  in  der 
Wärme  gelingt  es,  denselben  zu  entfärben,  jedoch  wegen  der  gleichzeitigen  Bildung 
von  salpetriger  Säure  nicht  ohne  erheblichen  Verlust. 

Der  so  gewonnene  Harnstoff  hinterlässt  beim  Verbrennen  auf  dem  Platin- 
blech noch  Asche;  von  den  beigemengten  Salzen  lässt  er  sich  in  einfacher 
Weise  dadurch  befreien,  dass  man  ihn  in  der  Kälte  in  einem  Gemisch  von 
Alkohol  und  Äther  auflöst  und  die  Lösung  verdunstet  (Huppert),  v.  Schrö- 
der fällt  zu  demselben  Zweck  die  konzentrierte  wässerige  Lösung  mit  dem 
mehrfachen  Volumen  absoluten  Alkohol,  verdampft  das  Filtrat  zur  Trockne,  löst 
den  Rückstand  in  wenig  absolutem  Alkohol,  versetzt  mit  2 — 3 Vol.  Essigäther, 
verdunstet  das  Filtrat  und  wiederholt  die  Ätherfällung.  — Hofmeister3) 


1)  K.  Spiro,  Zeitschr.  f.  ph.  Chem.  30.  182.  1900. 

2)  Ramsden,  Journ.  of  Phys.  28.  XXIII.  1900. 

3)  v.  Schröder,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  15.  370.  — Hofmeister,  Daselbst 
37.  426. 
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fällt  die  völlig  klare  konzentrierte  Harnstoff  lös  ung  mit  abgekühlter  Salpetersäure, 
wäscht  die  abgeschiedenen  Krystalle  erst  mit  salpetersäurehaltigem  Aceton, 
dann  mit  einer  Mischung  von  Aceton  und  Äther,  und  zuletzt  mit  reinem  Äther. 
Den  aus  dem  Nitrat  mittelst  Baryumcarbonat  dargestellten  Harnstoff  fällt  er 
aus  der  alkoholischen  Lösung  mit  dem  halben  Volumen  Äther,  krystallisiert 
den  ausgeschiedenen  Harnstoff  aus  Wasser  um  und  wäscht  ihn  mit  wenig 
warmem  Aceton. 

S a 1 k o w s k i 1 2)  reinigt  den  aus  dem  absoluten  Alkoholextrakt  darge- 
stellten salpetersauren  Harnstoff  nach  Zerlegen  mit  Baryumcarbonat  durch  Be- 
handeln mit  Tierkohle  und  Umkrystallisieren  aus  Alkohol.  — L i p p i c h -)  ver- 
fuhr zur  Darstellung  reinen  Harnstoffs  aus  Menschenharn  folgendermassen : 

Der  Harn  wurde  zunächst  durch  V2  ständiges  Schütteln  mit  3,5  o/0  Tier- 
kohle entfärbt,  hierauf  nach  Mörner-Sjöqvist  nach  Zugabe  des  gleichen 
Volumens  Barytmischung  (s.  E.  VII.)  zum  20  fachen  Volumen  mit  Äther- 
Alkoholmischung  (2  Teile  Alkohol,  1 Teil  Äther)  auf  gefüllt  und  ein  aliquoter 
Filtratsteil  im  Wasserstoff  ströme  im  Vakuum  bei  40°  zur  Trockne  verdampft. 
Der  farblose  Rückstand  wurde  mit  gleichen  Teilen  Amyl-  und  Äthylalkohol 
bei  50°  extrahiert  und  aus  einem  aliquoten  Teil  des  filtrierten  Extraktes  der 
Äthylalkohol  im  Vakuum  unter  Wasserstoffeinteilung  abdestilliert.  Die  amyl- 
alkoholische  Lösung  wurde  dann  durch  Einträgen  fester  Oxalsäure  gefällt 
und  mit  gesättigter  ätherischer  Oxalsäurelösung  verdünnt.  Der  Niederschlag 
wurde  auf  ein  Filter  gebracht  und  ein  paarmal  mit  Chloroform  gewaschen,, 
getrocknet,  in  Wasser  gelöst  und  mit  Calciumcarbonat  zerlegt.  Das  klare 
Filtrat  wieder  im  Vakuum  eigeengt,  nochmals  filtriert  und  schliesslich  im 
Vakuum  zur  Trockene  verdampft.  Der  Rückstand  bestand  aus  reinem,  gut 
krvstallisiertem  Harnstoff  vom  F.P.  132°. 

J 

Bei  sehr  geringen  Harnstoff  mengen  empfiehlt  sich  das  Vorgehen 
von  Hoppe-Seyler3)  oder  das  von  G o 1 1 1 i e b 4). 

Hoppe-Seyler  fällt  den  durch  Ausschütteln  mit  Chloroform  ge- 
reinigten Alkoholextrakt  mit  Phosphorwolframsäure,  entfernt  diese  aus  dem 
Filtrat  durch  Baryumhydroxyd  und  den  Barytüberschuss  durch  Kohlensäure. 
Hierauf  wird  mit  Mercurinitrat  unter  Neutralisieren  gefällt,  der  gewaschene 
Niederschlag  durch  Schwefelwasserstoff  zersetzt  und  das  Filtrat  vom  Mercuri- 
sulfid  mit  Baryumcarbonat  zur  Trockene  verdampft.  Schliesslich  wird  mit 
Alkohol  aufgenommen,  mit  Essigäther  noch  Barytspuren  gefällt  und  aus  Alkohol 
umkrystallisiert. 

Auch  G o 1 1 1 i e b fällt  den  Harnstoff  mit  Mercurinitrat,  zerlegt  den  Nieder- 
schlag mit  Schwefelwasserstoff,  verdampft  das  Filtrat  nach  Neutralisieren  mit 
Baryumhydroxyd  zur  Trockne,  nimmt  mit  Alkohol  auf,  fällt  Schmieren  mit  Essig- 
äther, verdampft  zur  Trockene  und  nimmt  (mit  Alkohol  auf.  Hierauf  wird 
die  alkoholische  Lösung  mit  ätherischer  Oxalsäure  zur  Trockene  verdampft, 
der  Rückstand  mit  Äther  von  der  überschüssigen  Oxalsäure  freigewaschen, 
in  Wasser  gelöst,  die  Oxalsäure  gefällt  und  der  Harnstoff  durch  Umkrystallisieren 
aus  Alkohol  gereinigt. 

2.  Synthetisch.  Beim  Abdampfen  oder  Stehenlassen  einer  wässe- 


1)  Salkowski,  Arb.  a d.  path.  Inst.  Berlin.  581.  1906. 

2)  Lippich,  Zeitschr.  f.  phys.  Chein.  48.  160.  1906. 

3)  Hoppe-Seyler,  Handb.  d.  phys.  u.  pathol.  Chem.  Thierfelder.  8.  Aufl. 
651.  1909. 

4)  Gottlieb,  Arcli.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  42.  238.  1908. 
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rigen  Lösung  von  cyansaurem  Ammonium  setzt  sicli  dieses  bis  zu  95  y0 
in  Harnstoff  um  (W  ö h 1 e r 1823). 

Nach  J.  \Vr  i 1 1 i a m s 1)  oxydiert  man  käufliches  Kaliumcyanid  durch 
Schmelzen  mit  Bleisuperoxyd  (Menige) ; zieht  die  gepulverte  Schmelze  mit 
Wasser  aus,  fällt  durch  Baryumnitrat  Carbonate  und  im  Filtrat  durch  Bleinitrat 
cyansaures  Blei,  welches  sich  längere  Zeit  unzersetzt  aufbewahren  lässt.  Das 
cyansaure  Blei  wird  in  Wasser  aufgeschwemmt,  mit  der  äquivalenten  Menge 
Ammonsulfat  zerlegt  und  die  filtrierte  Lösung  von  cyansaurem  Ammon  zur 
trockene  verdampft.  Der  Rückstand  wird  aus  Alkohol  umkrystallisiert. 

Übrigens  wird  Bleicyanat  durch  siedendes  Wasser  direkt  zu  Harnstoff  hydro- 
lysiert: Pb(OCN)?  -4-  2H20  = CO(NH2)2  -f-  PbC03  (A.  C.  Cummingj2), 

Andere  Synthesen  eignen  sich  weniger  zur  Darstellung  grösserer 
Mengen  (vgl.  A.). 

D.  Nachweis.  Um  den  Harnstoff  im  Harn  qualitativ  nach- 
zuweisen, genügt  es  in  den  meisten  Fällen,  eine  kleine  Quantität  (15 
bis  20  ccm)  im  Wasserbade  bis  zur  Sirupkonsistenz  abzudampfen  und 
den  Rückstand  mit  Alkohol  auszuziehen.  Der  Harnstoff  befindet  sich 
in  der  alkoholischen  Lösung  und  bleibt,  nachdem  der  Weingeist  im 
Wasserbade  verdunstet  ist,  mehr  oder  weniger  gefärbt  zurück.  Oder 
man  stellt  die  folgenden  Proben  mit  einigen  Krystallen  an,  welche 
nach  C.  1.  erhalten  werden. 

Die  prismatische  Form  der  erhaltenen  Krystalle  allein  beweist 
die  Gegenwart  des  Harnstoffs  nicht;  es  können  Krystalle  von  salpeter- 
saurem Baryt  oder  der  salpetersauren  Alkalien  mit  ihm  verwechselt 
werden.  Dass  die  gewonnenen  Krystalle  aus  Harnstoff  bestehen,  er- 
kennt man  an  folgenden  Reaktionen: 

1.  Möglichst  konzentrierte  wässerige  Lösungen  werden  nach  und 
nach  mit  konzentrierter  Salpetersäure  oder  gesättigter  Oxalsäurelösung 
versetzt;  bei  Gegenwart  von  Harnstoff  entsteht  ein  krystallinischer 
Niederschlag  von  der  B.  4.  beschriebenen  Beschaffenheit. 

Die  Reaktion  lässt  sich  auch  unter  dem  Mikroskop’  vornehmen.  — Da 
diese  Harnstoff  salze  in  Wasser  nicht  unlöslich,  sondern  nur  schwer  löslich  sind, 
so  verfährt  man,  wenn  es  sich  um  den  Naehwieis  von  sehr  wenig  Harns'toR 
handelt,  zur  Darstellung  des  Oxalats  besser  so,  dass  man  die  Substanz  in 
wenig  absolutem  Alkohol  löst  und  die  Lösung  mit  einer  konzentrierten  Lösung 
von  Oxalsäure  in  Äther  (Brücke)  oder  in  einer  Mischung  von  Essigäther 
und  Alkohol  (v.  Schröder)3)  versetzt.  Noch  sicherer  gelingt  der  Nach- 
weis nach  Brücke,  wenn  man  die  Substanz  in  warmem  Amylalkohol  löst 
und  mit  einer  kalt  gesättigten  Lösung  von  Oxalsäure  in  Amylalkohol  ver- 
mischt. Der  Amylalkohol  soll  sich  mit  Oxalsäure  nicht  rot  oder  braun  färben, 
darf  aber  kleine  Mengen  Äthylalkohol  enthalten.  Sind  die  Krystalle  des  oxal- 


0 J.  Williams,  Journ.  of  the  chem.  soc.  6.  G3.  Chem.  Zentralbl.  576.  1868. 

2)  A.  C.  Cumming,  Proceed.  chem.  soc.  19.  274.  1904. 

3)  v.  Schröder,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  15.  374. 
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die  Oxalsäure  in  Substanz  oder  in  ätherischer  Lösung  hinzufügen. 


2.  Man  stellt  die  Furfurolreaktion  nach  Schiff  an  [B.  6.  a)]. 


3.  Zur  Probe  von  L ü d y [B.  6.  c)]  lässt  sich  sehr  unreiner  Harn- 
stoff (der  alkoholische  Harnauszug  direkt)  verwenden. 

Die  alkoholische  Lösung  wird  mit  einem  geringen  Überschuss  von  Ortho- 
Nitrobenzaldehyd  verdunstet,  und  der  Rückstand  in  der  Schale  selbst  mit 
warmem  Alkohol  vom  Überschuss  des  Reagens  befreit.  War  Harnstoff  vorhanden, 
so  hinterbleibt  ein  weisslicher  pulvriger  Körper.  Man  erhitzt  diesen  mit  einer 
verdünnten  Lösung  von  salzsaurem  Phenylhydrazin  und  einigen  Tropfen  lOo/oiger 
Schwefelsäure  zum  Sieden;  die  heisse  Säure  macht  aus  dem  Diureid  den 
Benzaldehyd  frei  und  dieser  liefert  mit  dem  Phenylhydrazin  eine  rote  Ver- 
bindung. Färbt  sich  die  Flüssigkeit  bei  der  Probe  rot  oder  wenigstens  orange, 
so  ist  Harnstoff  nachgewiesen.  Da  die  Probe  auf  dem  Nachweis  des  Benz- 
aldehyds beruht,  so  setzt  sie  die  vollständige  Entfernung  des  freien  Benz- 
aldehyds voraus.  Da  der  Niederschlag  fest  an  der  Wand  der  Schale  haftet,  so 
lassen  sich  noch  Spuren  Harnstoff  nachweisen.  Lüdy  erhielt  die  Reaktion 
mit  0,1  ccm  eines  Harns,  welcher  0,55  o/o  Harnstoff  enthielt,  noch  gut,  und 
auch  0,02  ccm  (mit  1 mg  Harnstoff)  gaben  die  Probe  noch.  — Statt  das  Diureid 
mit  angesäuertem  Wasser  zu  zersetzen,  kann  man  ihm  auch  in  der  Kälte 
etwas  Natronlauge  und  Aceton  hinzufügen,  wodurch  nach  einiger  Zeit 
Bildung  von  Indigblau  eintritt;  auf  diese  Weise  lassen  sich  noch  3 mg  Harn- 
stoff nachweisen. 

4.  Man  erhält  die  Krystalle  einige  Zeit  im  Schmelzen  und  sucht 
in  der  Lösung  Biuret  oder,  nach  Bloxams1)  Vorschlag,  Cyanur- 
säure  auf. 

Zu  diesem  Behufe  presst  man  einige  der  erhaltenen  Krystalle 
zwischen  Fliesspapier  trocken,  bringt  sie  in  ein  gleichfalls  trockenes 
Reagenzglas  und  erhitzt  sie  gelinde,  bis  sie  in  ihrer  ganzen  Masse  ge- 
schmolzen sind,  oder  bis  zur  Trockne ; die  flüssig  gebliebene  Schmelze 
enthält  Biuret,  der  trockene  Rückstand  Cyanursäure. 

Das  Biuret  weist  man  nach,  indem  man  die  Schmelze  nach  dem  Er- 
kalten in  Wasser  löst,  reichlich  Natronlauge  und  darauf  tropfenweise  eine 
verdünnte  Lösung  von  schwefelsaurem  Kupfer  hinzusetzt.  Die  Lösung  färbt 
sich  anfangs  rosa,  dann,  je  weiter  man  mit  dem  Zusatz  des  Kupfersalzes  fort- 
schreitet, rotviolett  und  endlich  blauviolett  (Biuretreaktion).  In  alko- 
holischer Lösung  gibt  das  Biuret  mit  alkoholischer  Cadmiumchloridlösung  einen 
krystallinischen,  in  kaltem  Alkohol  fast  unlöslichen  Niederschlag.  F.P.  255 
bis  260°  unter  Aufschäumen 2).  — Für  den  Nachweis  der  Cyanursäure 
löst  man  die  Schmelze  in  Wasser  unter  Zusatz  von  1 — 2 Tropfen  Ammoniak, 
fügt  einen  Tropfen  Chlorbaryumlösung  hinzu  und  schüttelt  kräftig ; bei  An- 
wesenheit von  Cyanursäure  entsteht  ein  krystallinischer  Niederschlag.  Auch 
kann  man  die  Lösung  der  Schmelze  mit  starker  Natronlauge  auf  einem  Uhrglase 
erwärmen;  ist  Cyanursäure  vorhanden,  so  fällt  das  neutrale  Natronsalz  in  feinen 
Nadeln  aus,  die  beim  Erkalten  wieder  verschwinden.  Oder  besser,  man  löst 
die  Schmelze  in  Wasser,  fügt  einen  Tropfen  verdünnte  Kupfervitriollösung  hinzu 
und  darauf  vorsichtig  Ammoniak;  hat  man  einen  Überschuss  von  Ammoniak 

!)  C.  L.  Bloxam,  Chem.  News  47.  285;  Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  23.  70. 

2)  M.  Schenk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  43.  72.  1904/5. 
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vermieden,  so  entsteht  ein  amethystfarbener  krystaliiuischer  Niederschlag  von 
Cuprainmoniumcyanurat. 

5.  Man  überschichtet  die  Krystalle  nach  v.  Schröder1)  unter 
dem  Mikroskop  mit  einer  Lösung  von  Brom  in  Chloroform,  in  welchem 
sich  der  Harnstoff  nicht  löst;  hei  Gegenwart  von  Harnstoff  verschwindet 
derselbe  unter  Gasentwickelung. 

Auch  salpetersaures  Ammon  zersetzt  sich  mit  Brom  unter  Gasentwicke- 
lung. Um  dieses  zu  unterscheiden,  setzt  man  zu  einem  mikroskopischen  Prä- 
parat eine  Lösung  von  Platinchlorid  in  Essigäther.  Der  Harnstoff  bleibt  un- 
verändert, während  die  Krystalle  des  salpetersauren  Ammons  in  Pseudomorphosen 
von  Platinsalmiak  übergehen. 

6.  Man  versetzt  eine  mässig  konzentrierte  Lösung  von  salpetrig- 
saurem Kali  mit  nur  so  viel  Salpetersäure,  dass  sie  keine  Gasblasen 
entwickelt,  und  vermischt  sie  mit  einer  Lösung  der  Krystalle;  selbst 
wenn  die  Harnstofflösung  verdünnt  war,  entwickelt  sich  nun  anhaltend 
Gas  (Stickstoff  und  Kohlensäure).  Zu  dieser  Reaktion  lässt  sich  auch 
eine  Lösung  von  salpetersaurem  Harnstoff  verwenden. 

7.  Eine  verdünnte  Lösung  der  Krystalle  gibt,  wenn  sie  aus  Harn- 
stoff bestehen,  mit  salpetersaurem  Quecksilberoxyd  einen  reichlichen 
flockigen,  weissen  Niederschlag,  der  sich  in  wenig  Kochsalzlösung  löst 
und  auf  Zusatz  von  salpetersaurem  Quecksilberoxyd  wieder  zum  Vor- 
schein kommt. 

Die  Reaktionen  5 und  6 erhält  man  auch  mit  Ammonsalzen. 

8.  Ist  das  Präparat  rein,  so  kann  die  Identität  desselben  mit  Harn- 
stoff durch  den  F.P.  132°  und  Ermittlung  des  N-Gehaltes  nach  K j e 1 - 
dahl  46,67 o/o  bewiesen  werden. 

E.  Bestimmung. 

a)  Direkt. 

1.  Als  oxalsaure  r Harnstoff. 

Die  Bestimmung  geht  auf  die  Angaben  v.  Brückes2)  zurück.  Auf 
die  Schwerlöslichkeit  des  oxalsauren  Harnstoffs,  namentlich  in  organischen 
Mitteln  begründet,  arbeiteten  Freund  und  Töpfer3)  eine  quantitative  Be- 
stimmung des  Harnstoffs  im  Harn  aus,  welche  jedoch  einer  Nachprüfung  durch 
P o 1 1 a k 4)  nicht  standgehalten  hat.  Später  verwendete  G o 1 1 1 i e b 5)  die  gleiche 
Reaktion  zur  Bestimmung  kleinster  Mengen  von  Harnstoff  in  Blut  und  Ge- 
weben. Vergl.  C.  1.  Nach  möglichster  Reinigung  und  Fällung  mit  Mercuri- 
nitrat  wurde  schliesslich  die  alkoholische,  den  Harnstoff  enthaltende  Lösung 
mit  ätherischer  Oxalsäurelösnng  zur  Trockene  verdampft,  die  überschüssige 
Oxalsäure  mit  Äther  weggewaschen,  der  Rückstand  in  Wasser  gelöst  und  mit 
Barythydrat  die  Oxalsäure  titriert.  Entsprechend  der  Löslichkeit  des  oxalsauren 
Harnstoffs  in  Äther  (0,002  in  100)  wurde  eine  Korrektur  angebracht.  L i p p i c h 6) 


1)  v.  Schröder,  a.  a.  O.  372. 

2)  v.  Brücke,  Monatsh.  f.  Ch.  III.  195. 

3)  Freund  u.  Töpfer,  Wiener  klin.  Rundschau.  13.  371.  1899. 

4)  Pollack,  Pflüg.  Arch.  83.  234.  1901. 

5)  Gottlieb,  1.  c. 

6)  Li  pp  ich,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48.  161.  1901. 
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verwendete  die  Reaktion  zur  Bestimmung  des  Harnstoffs  im  Harne  und  es 
gelang  ihm,  ein  Verfahren  auszuarbeiten,  welches  aus  reinen  Harnstofflösungen 
98,3  o/o  des  vorhandenen  Harnstoffs  als  oxalsauren  Harnstoff  abzuscheiden  ge- 
stattet, aus  Harn  wurden  so  bis  96,5  o/0  des  nach  Pflüger- Schöndorff 
bestimmten  Wertes  als  Harnstoff  gefunden.  Allerdings  war  dieses  Resultat  bei 
der  Löslichkeit  des  oxalsauren  Harnstoffs  nur  unter  Verzicht  auf  die  Wägung 
des  Reaktionsproduktes  und  Ersetzen  dieser  durch  eine  N-Bestimmung  nach 
K j e 1 d a h 1 möglich.  Immerhin  lässt  sich  aus  der  die  Oxalsäure  im  Überschuss 
enthaltenden  Fällung  der  vorhandene  Harnstoff  von  der  Oxalsäure  durch  Calcium 
oder  Baryumcarbonat  befreien  und  nach  Eindampfen  zur  Trockene  wägen. 
Das  Verfahren  ist  bereits  unter  C.  1.  beschrieben.  Dem  dort  Gesagten  ist  nur 
hinzuzufügen,  dass  die  erhaltene  Fällung  von  oxalsaurem  Harnstoff  samt  der 
im  Überschuss  befindlichen  Oxalsäure  einer  N-Bestimmung  nach  K j e 1 d a h 1 
unterworfen  wird. 

Hervorzuheben  ist,  dass  die  von  Lippich  verwendete  Reinigung  des 
Harns  mit  Tierkohle  einen  Verlust  an  Harnstoff  bedingt,  der  allerdings  im 
Harne  (wie  zu  erwarten)  kleiner  ausfällt  als  in  reiner  Harnstofflösung  (der 
HarnstoffgehaJt  nach  Pflüger-Schöndorff  wurde  im  Mittel  nur  um 
2,9  o/o  durch  die  Behandlung  mit  Tierkohle  herabgedrückt).  Es  ist  übrigens 

leicht  möglich,  dass  dieser  Verlust  nur  zum  Teil  oder  sogar  gar  nicht  auf 
Kosten  des  Harnstoffs  zu  setzen  ist.  Andererseits  ist  die  Möglichkeit  vorhanden, 
den  Adsorptionsverlust  durch  Zusatz  stark  adsorbierbarer  Substanzen  (Aceton) 
nach  Michaelis  und  Rona1)  zu  vermeiden  (vergl.  B.  3.). 

Wichtiger  erscheint  die  Angabe  von  K.  H.  Mörner2),  dass  es  ihm  gelang, 
aus  einer  alkoholischen  Kreatininlösung  das  Kreatinin  mit  Oxalsäure  so  voll- 
ständig zu  fällen,  dass  das  Filtrat  kaum  merkbar  die  W e y 1 sehe  Probe  gab. 
Das  Kreatinin  wird  durch  die  Behandlung  nach  Mörner-Sjöqv  ist  nicht 
entfernt,  muss  aber  wohl  beim  Digerieren  mit  Amylalkohol  ungelöst  bleiben, 
denn  L i p p i c h s Fällungen  enthielten  reinen  Harnstoff,  vom  F.P.  130°  (Kreatinin 

zersetzt  sich  bei  230°);  und  die  Analysen  des  von  ihm  durch  fraktionierte 

Fällung  mit  Oxalsäure  gewonnenen  oxalsauren  Harnstoffs  gaben  die  geforderten 
Werte  für  N,  C,  H und  Oxalsäure  genau,  was  bei  Verunreinigung  mit  Kreatinin- 
oxalat nicht  möglich  gewesen  wäre.  Die  durch  Vorhandensein  von  Ammoniak 
mögliche  Fehlerquelle  hat  Li  pp  ich  genau  kontrolliert.  Ein  grosser  Teil 
des  Ammoniaks  verflüchtigt  beim  Eindampfen  der  Mörner-Sjöqvist- 
Filtrate  und  die  geringen  Reste  von  Ammonsalzen  bleiben  beim  Digerieren  mit 
Amylalkohol  zum  grössten  Teil  ungelöst.  Doch  fordert  Lippich  stets  die 
Prüfung  auf  Anwesenheit  von  Ammonsalzen  in  der  amylalkoholischen  Lösung. 
Lippich  verweist  noch  darauf,  dass  anorganische  Salze,  insbesondere  grössere 
Mengen  von  Baryumchlorid,  die  Extraktion  des  Harnstoffs  mit  Amylalkohol 

erschweren.  Man  hat  sich  durch  Prüfung  des  ungelösten  Rückstandes  auf 
Harnstoff  (nach  Entfernung  des  Ammoniaks  durch  Abdampfen  mit  MgO  und 
Alkohol)  von  der  Vollständigkeit  der  Extraktion  zu  überzeugen. 

2.  Die  direkte  Titration  des  Harnstoffs  in  dem  von  Phosphaten 
und  Sulfaten  durch  Baryt,  von  Chloriden  durch  Silbernitrat  befreiten 
Harn  nach  L i e h i g 3)  mit  auf  Harnstoff  eingestellter  Mercurinitrat-Lösung 
und  Soda  hat  nur  mehr  historisches  Interesse,  nachdem  insbesondere 
Pflüger4)  und  Bohland5)  gezeigt  haben,  dass  hei  diesem  V er- 
fahren annähernd  alle  N-haltigen  Harnbestandteile  gefällt  werden. 

1)  Michaelis  und  Rona,  1.  c. 

2)  K.  H.  Mörner,  Skand.  A.  f.  Ph.  14.  308.  1903. 

3)  J.  Liebig,  Liebigs  Ann.  85.  289.  1853. 

4)  E.  Pflüger,  Pfl.  Arch.  21.  248.  1880. 

5)  Bohland,  Ebenda  36.  102.  1885. 

Neubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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Wie  bereits  ausgeführt,  fällt  die  Verbindung  2 Harnstoff  -j-  Hg(N03)2 
-j-  3 HgO  aus  und  das  Ende  der  Reaktion  ist  durch  einen  Überschuss  an 
Mercurinitrat,  der  durch  Gelbfärbung  mit  Soda  erkannt  wird,  gegeben.  Die 
Bestimmung  gibt  nur  in  ca.  2o/0igen  Harnstofflösungen  scharfe  Werte  und 
die  Resultate  hängen  von  der  Art  des  Titrierens  ab. 

Neuestens  hat  Gl  assmann1)  diese  Methode  dadurch  verbessert, 
dass  er  nach  der  gewöhnlichen  Vorbereitung  des  Harns  (s.  oben)  einen  ge- 
messenen Überschuss  von  Mercurinitratlösung  zusetzt,  bis  zur  schwach  sauren 
Reaktion  mit  Sodalösung  neutralisiert  und  im  Filtrat  den  Quecksilberüber- 
schuss mit  einer  auf  die  verwendete  Mercurinitratlösung  eingestellten  Rhodan- 
ammoniumlösung von  bekanntem  Titer  unter  Verwendung  von  Eisenammoniak- 
alaun als  Indikator  nach  Rupp  u.  Kraus2)  zurücktitriert.  Dieses  Verfahren 
gibt  unabhängig  von  der  Harnstoffkonzentration  in  reinen  Lösungen  genaue 
Werte.  Im  normalen  Harn  ist  die  Stickstoffmenge  des  so  bestimmten  Harn- 
stoffs bis  auf  wenige  Hundertstelprozente  der  in  Parallelproben  nach  K j e 1 - 
da  hl  bestimmten  Gesamt-N-menge  des  Harns  gleich.  Glassmann  empfiehlt 
daher  diese  Harnstoffbestimmungsmethode  direkt  zur  raschen  Ermittelung  des 
gesamten  Harnstickstoffs. 

3.  Bestimmung  mit  Sublimat  und  Soda  nach  Freund  und 
Fellner3)  (vergl.  die  Verteilung  des  Stickstoffs  S.  495). 

Das  Verfahren  gründet  sich  auf  die  Erfahrung,  dass  sich  zwar  alle 
N-haltigen  Harnbestandteile  durch  Sublimat  und  Soda  niederschlagen 
lassen,  dass  aber  bei  bestimmt  bemessenem  Sublimatzusatz  bei  ver- 
schiedener Reaktion  nur  ganz  bestimmte  Stoffe  und  diese  vollständig 
gefällt  werden.  Stets  hat  man  dem  Harn  soviel  Sublimat  in  gesättigter 
Lösung  zuzusetzen,  dass  beim  Alkalischmachen  mit  Soda  der  Nieder- 
schlag weder  weiss  noch  rot,  sondern  gelb  ist. 

Die  hiezu  nötige  Menge  wird  vorher  annähernd  ausgetastet,  indem  man 
zu  5 ccm  5,  10,  15  ccm  konzentrierte  Sublimatlösung  setzt  und  mit  Soda- 
lösung prüft.  Wird  ein  schwach  mit  Salzsäure  angesäuerter  Harn  mit  so  viel 
Sublimatlösung  versetzt  und  die  freie  Salzsäure  mit  einer  Natriumacetatlösung, 
die  freie  Essigsäure  enthält,  entfernt  (Dimethylamidoazobenzol),  so  werden 
nur  die  Purine  inkl.  Harnsäure  niedergeschlagen,  setzt  man  dann  das  gleiche 
Volumen  50o/0  Natriumacetat  hinzu,  so  fallen  Ammoniak  und  Kreatinin  aus. 
Im  Filtrat  von  diesen  wird  nun  der  Harnstoff  durch  einen  grossen  Überschuss 
von  Soda  gefällt.  Um  hierbei  das  Entstehen  von  Quecksilbercarbonat  zu  ver- 
meiden 4),  setzt  man  zunächst  dem  Filtrat  rauchende  Salzsäure  zu  und  zwar 
für  je  10  ccm  gesättigte  Sublimatlösung  3,5  ccm.  Durch  Titrieren  einer  Filtrats- 
probe mit  Cyankaliumlösung  lässt  sich  der  Sublimatgehalt  vorher  rasch  be- 
stimmen. Hierauf  wird  mit  fester  Soda  neutralisiert  und  noch  das  gleiche 
Volumen  10o/oiger  Sodalösung  zugesetzt.  Die  entstehende  Fällung  enthält  den 
ganzen  Harnstoff,  sie  wird  nach  Kjeldahl  auf  N verarbeitet,  im  Filtrat  be- 
findet sich  der  „Rest-“  oder  „Extraktiv“-N. 


1)  Glassmann,  B.  B.  39.  705.  1906. 

2)  Rupp  u.  Kr  au  ss  B.  B.  35.  2015.  1902. 

3)  Freund  u.  Fellner,  Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  36.  401.  1902. 

4)  Setzt  man  einer  gesättigten  Sublimatlösung  35%  rauchende  Salzsäure  zu,  so 
kann  man  sie  mit  Soda  alkalisch  machen,  ohne  dass  Carbonat  ausfällt.  Ein  Überschuss 
von  Salzsäure  vermindert  die  Empfindlichkeit  des  Reagens  gegen  Harnstoff.  Nach  der 
gegebenen  Vorschrift  hergestellt  fällt  das  Reagens  noch  eine  0,001%  Harnstofflösuug 
nach  kurzer  Zeit  (Freund  u.  Fellner  ebenda). 
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b)  Indirekte  Bestimmungsmethoden. 

I.  Asometrisch.  1.  Nach  Hüfner  und  K n o p 1)  [vgl.  B.  10.  c)  y)]  durch 
Messung  des  mit  Bromlauge  aus  einem  gemessenen  Harnvolumen  entbundenen 
Stickstoffs.  Wie  unter  B.  10.  c)  y)  ausgeführt  ist,  verläuft  jedoch  die  Reaktion 
einerseits  nicht  quantitativ,  andererseits  wird  aber  (auch  aus  anderen  Harn- 
bestandteilen N entbunden,  so  dass  die  Methode  keine  zuverlässigen  Harnstoff- 
werte  zu  ermitteln  gestattet.  Die  Methode,  die  seinerzeit  eine  ausgedehnte 
Anwendung  gefunden  hat,  ist  denn  auch  verlassen  worden.  Gleichwohl  tauchen 
noch  immer  Angaben  über  neue  Urometer  auf,  welche  der  schnellen  Orientierung 
auf  Kliniken  und  in  der  privaten  Praxis  dienen  sollen.  K.  H.  Mörner2)  hat 
in  letzter  Zeit  durch  eine  ganze  Reihe  vergleichender  Harnstoff bestimmungen 
im  Harn  mit  Bromlauge  und  nach  Mörner-Folin  wieder  die  gänzliche 
Unzuverlässigkeit  des  Verfahrens  dargetan.  In  den  einzelnen  Versuchen  wurden 
nach  Abzug  des  Ammoniaks  um  10 — 418 o/0  (!)  Harnstoff  mehr  gefunden  als 
tatsächlich  vorhanden  war.  Auch  für  reine  Harnstofflösungen  fand  Mörner 
am  Hüfner  sehen  Apparat,  trotz  Anbringung  der  Hüfner  sehen  Korrektur 
(4,6  o/o),  schwankende  Werte,  die  niemals  mit  dem  wahren  Gehalt  überein- 
stimmten. Der  letztere,  übrigens  schon  früher  oft  beobachtete  Umstand  ent- 
wertet auch  alle  Versuche,  durch  Reinigung  des  Harns  vor  der  Zersetzung  zu 
einem  richtigen  asotometrischen  Wert  zu  gelangen.  A.  Ronchese3)  sieht 
Harnsäure  und  Ammonsalze  als  die  hauptsächlichsten  Fehlerquellen  der  Methode 
an  und  empfiehlt  daher  die  Harnsäure  vor  dem  Zusatz  der  Bromlauge  durch 
Bleiessig  zu  entfernen.  10  ccm  Ham  -|-  10  ccm  verdünnter  Bleiessig  (150  ccm 
Bleiessig  -j-  100  ccm  Wasser)  und  das  Ammoniak  in  einer  anderen  Probe,  zwecks 
nachträglicher  Substraktion,  mittelst  Formol  zu  titrieren.  Die  Berechnung  des 
abgeschiedenen  Stickstoffs  auf  Harnstoff  geschieht  durch  Vergleich  mit  dem 
durch  */?  Volumen  einer  2o/0igen  Harnstofflösung  entwickelten  Stickstoffmenge. 
Bei  Gegenwart  von  Zucker  hat  man  der  Kontrollprobe  1 ccm  5o/0ige  Glycose- 
lösung  zuzufügen.  In  dieser  Form  angewandt,  soll  das  Verfahren  Werte  liefern, 
die  mit  den  nach  F o 1 i n ermittelten  übereinstimmen.  Nur  ein  geringer  Teil 
des  Kreatinin-N  soll  hierbei  (wie  bei  F o 1 i n)  entwickelt  werden.  A.  Morel 
und  0.  M o n o d 4)  halten  ebenfalls  das  Hypobromidverfahren,  jedoch  nach 
Fällen  des  Harns  mit  dem  gleichen  Volumen  10o/0iger  Phosphorwolframsäure- 
schwefelsäure-lösung,  für  zulässig.  — Da  die  Bromlauge  nicht  haltbar  ist, 
empfehlen  A.  Job  und  Clärens5)  sowie  G.  M e i 1 1 e r e 6),  dieselbe  stets 
frisch  aus  Natriumhypochloridlösung  (Eau  de  Javelle)  und  Kaliumbromidlösung 
darzustellen,  welche  beide  monatelang  haltbar  sind.  Man  mische  unmittelbar 
vor  dem  Versuche  20  ccm  Hypochloridlösung  und  4 g Bromkalium. 

In  der  Bromlauge  bleibt  die  bei  der  Reaktion  gebildete  Kohlensäure  zu- 
rück. Aus  der  Menge  dieser  Kohlensäure,  welche  nach  Reduktion  des  über- 
schüssigen Hypobromids  gewonnen  und  gemessen  wird,  kann  in  gleicher  Weise 
der  Harnstoffgehalt  (allerdings  mit  denselben  Vorbehalten  wie  bei  der  asoto- 
metrischen Bestimmung)  berechnet  werden  [Z.  Haesler7)  und  A.  J o 1 1 e s 8)]. 

In  ähnlicher  Weise  ist  die  Bestimmung  des  Harnstoffs  versucht  worden 
durch  Zersetzung  mit  salpetriger  Säure  [M  i 1 1 o n sches  Reagens ; B.  40.  c)  a)] 


!)  Hüfner  u.  Knop,  1.  c. 

2)  K.  H.  Mörner,  Skand.  Arch.  f.  Phys.  14.  321.  1903. 

3)  A.  Ronchese,  Bull.  soc.  chim  de  France.  3.  1135.  1908.  Zit.  nach  J.  T.  38. 

4)  O.  Monod,  Bull.  soc.  chim  de  France.  1.  520.  Zit.  nach  J.  T.  37. 

°)  A.  Job  u.  Clärens,  Journ.  pharm,  chim.  30.  100.  J.  T.  39. 

6)  G.  Meillöre,  lbid.  111.  J.  T.  39. 

7)  X.  Haesler,  Chem.  Ztg.  33.  120. 

8)  A.  Jo  11  es,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  48.  26. 
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von  M i 1 1 o n selbst,  von  G r e h a n t und  von  C a m pari;  R i e g 1 e r x)  hat 
nach  Art  des  Azotometers  einen  Apparat  zusammengestellt,  welcher  diesem 
Zwecke  dienen  soll.  Die  Zersetzung  verläuft  auch  hier  nicht  genau  nach  der 
theoretischen  Voraussetzung,  und  wie  sich  der  Harn  dabei  verhält,  müsste 
noch  untersucht  werden. 

A.  Morel  und  0.  M o n o d  1  2)  empfehlen  das  M i 1 1 o n sehe  Verfahren 
nach  Ausfällung  des  Harns  mit  Phosphorwolframsäure. 

II.  Die  gleichen  Autoren  teilen  mit,  dass  man  verlässliche  Harnstoffwerte 
bekommt,  wenn  man  den  mit  Phosphorwolframsäure  gereinigten  Harn  nach 
M i 1 1 o n zersetzt  und  die  bei  der  Reaktion  auftretende  Kohlensäure,  gereinigt 
und  getrocknet,  zur  Wägung  bringt. 

III.  Durch  Bestimmung  des  bei  der  Hydrolyse  des  Harns  frei 
werdenden  Ammoniaks  (bezw.  Kohlensäure). 

Vorweg  ist  zu  den  folgenden  Methoden  zu  bemerken,  dass  es 
wesentlich  von  der  Art  der  Hydrolyse  abhängt,  ob  ausser  dem  Harn- 
stoff noch  andere  Harnbestandteile  unter  Auftreten  von  Ammoniak  zer- 
legt werden,  wobei  auch  die  Art  der  Ammoniakbestimmung  (Destillation 
mit  Lauge,  MgO  etc.)  massgebend  ist.  Genau  wie  der  Harnstoff  scheint 
sich  das  Allantoin  zu  verhalten,  am  nächsten  kommt  diesem  dann  das 
Kreatinin  und  die  Oxyproteinsäuren.  Die  Hydrolyse-Methoden  scheiden 
sich  ungezwungen  in  zwei  Gruppen,  je  nachdem  der  Harn  ohne  vorher- 
gehende Fällung  oder  nach  einer  solchen  hydrolysiert  wird.  Im  ersten 
Falle  wird  naturgemäss  alles  präformierte  Ammoniak  mitbestimmt. 

Für  alle  Hydrolysen  gilt  ferner,  dass  bei  Anwesenheit  von  Zucker, 
die  Bestimmungen  infolge  der  Bildung  stickstoffhaltiger  Huminsubstanzen, 
die  beim  Destillieren  mit  Lauge  nicht  zerlegt  werden,  ungenaue  (d.  h. 
zu  niedrige)  Werte  geben 3).  Aus  dem  gefundenen  Ammoniakwert  lässt 
sich  die  Menge  des  Harnstoffs  oder  Harnstoffstickstoff  ohne  weiteres 
angeben.  1 ccm  n/10-Säure  = 0,003  Harnstoff  = 0,001  401  Stickstoff. 

Durch  Hydrolyse  des  nativen  Harns. 

I.  Verfahren  nach  Cazeneuve  und  Hugounenq. 

A.  Prinzip.  Wie  sich  Hugounenq4)  überzeugt  hat,  wird 
Harnstoff  beim  Erhitzen  seiner  wässerigen  Lösung  auf  140°  geradeauf 
zu  kohlensaurem  Ammon  zersetzt.  Das  gebildete  Ammoniak  lässt  sich 
durch  Titrieren  bestimmen  und  aus  dem  gefundenen  Ammoniak  der 
Harnstoff  berechnen. 

1)  Mil  Ion,  Comptes  rendus  2G.  115.  — Grehaut.  Daselbst  75.  143.  — 
G.  Campari,  Ann.  di  chim.  e di  farmacol.  [4]  5.  156;  Ber.  der  ehern.  Gesellsch.  21. 
Btef.  36Ö.  1888.  — E.  Riegle r,  Ztschr.  f.  analyt.  Ch.  33.  49.  1894;  Wiener  med. 
Blätter  21.  1896;  Chem.  Zentralbl.  1896.  2.  812/ 

2)  A.  Morel  u.  O;  Monod,  Bull.  soc.  chim.  de  France.  1.  520.  Zit.  n.  J.  T.  37. 

3)  Literatur  hierüber  im  Kapitel  N- Verteilung  u.  K.  H.  Mörner,  Skand  Arch. 
14.  (1903.)  S.  334. 

4)  L.  Hugounenq,  Comptes  rendus  1)7.  48.  1883. 
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B.  Ausführung.  Cazeneuve  und  Hugounenq1)  nehmen  die 
Erhitzung  in  kleinen  bronzenen  Zylindern  vor,  welche  innen  galvanisch  plati- 
niert  sind  und  durch  einen  aufschraubbaren  Deckel  verschlossen  werden  können. 
Eine  Bleiplatte  zwischen  Zylinder  und  Deckel  stellt  die  Dichtigkeit  des  Apparates 
her.  Die  Zylinder  sind  auf  einen  Druck  von  60  Atmosphären  geprüft.  Sie 
werden  aufrecht  in  ein  Ölbad  gestellt,  welches  auf  180°  angeheizt  wird  und 
bleiben  bei  dieser  Temperatur  j/2  Stunde  in  demselben. 

Für  die  Analyse  des  Harns  werden  25 — 30  ccm  mit  Tierkohle  geschüttelt 
und  filtriert.  Die  Kohle  entfärbt  den  Harn,  normalen  besser  als  den  stark 
gefärbten  Kranker  und  macht  ihn,  was  die  Hauptsache  ist,  neutral. 
Zuckerhaltiger  Harn  färbt  sich  zu  dunkel,  als  dass  er  nach  dem  Erhitzen 
für  die  alkalimetrische  Bestimmung  noch  geeignet  wäre.  Eiweisshaltiger  muss 
vorher  vom  Eiweiss  befreit  werden. 

Nachdem  der  Harn  von  der  Kohle  abfiltriert  ist,  werden  10  ccm  des 
Filtrats  mit  20  ccm  Wasser  in  einem  Zylinder  eingeschlossen,  erhitzt,  die 
Flüssigkeit  nach  dem  Erkalten  ausgespült  und  mit  Normal-Schwefelsäure  unter 
Verwendung  von  Methylorange  oder  Phenolphthalein  titriert.  1 ccm  der  ver- 
brauchten Säure  zeigt  30  mg  Harnstoff  an. 

In  neun  Bestimmungen  mit  reinem  Harnstoff  in  1,28 — 2,80 o/0iger  Lösung 
wurde  die  Menge  sechsmal  ganz  genau  wieder  gefunden,  zweimal  um  0,01  o/0 
zu  wenig,  einmal  um  0,02  o/0  zu  viel. 

Leucin,  Tyrosin,  Pepton,  Harnsäure,  Hippursäure,  Xanthin  liefern,  wenn 
sie  für  sich  oder  mit  Harnsalzen  (phosphorsaures  und  schwefelsaures  Natron, 
Chlornatrium  einzeln  und  gemischt)  in  wässeriger  Lösung  erhitzt  werden,  kein 
kohlensaures  Ammon;  nur  das  Kreatinin  bildet  welches. 

Der  Zusatz  von  Tierkohle  kann  Fehler  verursachen.  Die  Autoren  geben 
an,  dass  in  ihren  Versuchen  kein  Verlust  an  Harnstoff  vorgekommen  ist. 
Doch  adsorbiert  die  Tierkohle  [s.  B.  3.  u.  E.  d)  1.]  sicherlich  Harnstoff.  Es  ist 
möglich,  dass  sich  in  dieser  Beziehung  verschiedene  Tierkohlen  sehr  ver- 
schieden verhalten. 

Das  präformierte  Ammoniak  (wahrscheinlich  auch  das  Allantoin)  wird 
mit  bestimmt. 


II.  Verfahren  nach  Miquel2). 

Dem  Vorschlag  liegt  die  Tatsache  zugrunde,  dass  der  Harnstoff 
durch  das  Enzym  der  urophagen  Mikroben  in  kohlensaures  Ammon 
zerlegt  wird ; dieses  lässt  sich  alkalimetrisch  bestimmen. 

In  wässeriger  Lösung  bestimmt  man  den  Harnstoff  so,  dass  man  der 
Lösung  das  gleiche  Volumen  der  klaren,  enzymhaltigen  Bouillon  [B.  10.  b)] 
hinzusetzt,  die  Mischung  in  einem  fast  ganz  vollen  Glas  mit  eingeschliffenem 
Stöpsel  2 Stunden  bei  50°  stehen  lässt  und  das  kohlensaure  Ammon  dann 
mit  einer  Säure  titriert.  Man  kann  so  noch  einige  Centigramm  Harnstoff  im 
Liter  finden.  Saurer  Harn  würde  einen  Teil  des  Ammoniaks  binden  und  so 
der  Titrierung  entziehen.  Um  diesen  Fehler  zu  vermeiden,  soll  man  ihn  in  der 
Wärme  mit  einem  kleinen  Überschuss  von  kohlensaurem  Ammon  behandeln 
und  das  nach  dem  Erkalten  hergestellte  Filtrat  verwenden. 


D P.  Cazeneuve  u.  H’ugounenq,  Bull,  de  la  Soc.  chim.  [2]  48.  82.  1887. 

2)  Miquel,  Coinpt,  rend.  111.  501.  1890. 
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III.  Verfahren  nach  Schmied-Kossel. 

Nach  dem  Bericht  von  Kossel1)  erhitzt  man  10  ccm  Harn  mit 
Baryumcarbonat  in  einem  zugeschmolzenen  Glasrohre  eine  volle  Stunde 
im  Schiessofen  auf  180°,  bringt  dann  die  Flüssigkeit  in  einen  Destillier- 
kolben, spült  das  Bohr  mit  Salzsäure  und  Wasser  nach,  macht  mit 
Baryumhydrat  alkalisch  und  destilliert  das  gebildete  Ammoniak  in  ein 
abgemessenes  Volumen  Zehntelnormal-Schwefelsäure;  die  freie  Säure 
wird  zurücktitriert  (wie  bei  Kjeldahl,  S.  484).  Das  im  Harn  bereits 
als  solches  enthaltene  Ammoniak  wird  gesondert  bestimmt. 

Bei  Verwendung  von  Harn  erhielt  Schmied  mit  seinem  Ver- 
fahren dieselben  Resultate  wie  nach  dem  Verfahren  von  Gumlich 
(S.  5 75),  die  nach  Mörner  und  Sjöqvist  gewonnenen  Resultate 
waren  etwas  höher,  die  nach  Cazeneuve  und  Hugounenq  etwas 
niedriger. 

Versuche  mit  einer  Mischung  von  Harnstoff,  Chlorammon  und 
Extraktivstoffen  hatten  nach  dem  Verfahren  von  Schmied  und  von 
Gumlich  das  gleiche  Ergebnis.  Pepton  beeinflusst  das  Verfahren 
von  Schmied  nicht,  ebensowenig  Hippursäure  und  Harnsäure,  aber 
Kreatin  (und  folglich  auch  Kreatinin)  gibt  hei  dem  Schmie  d sehen 
Verfahren  etwas  Ammoniak  ab. 

/ 

IV.  Verfahren  nach  Bunsen-Salkow  ski-Pflüger. 

Bansen2)  fällte  ein  gemessenes  Harnquantum  mit  amoniakalisclier 
Chlorbaryumlösung,  schloss  einen  gemessenen  Teil  des  Filtrats  in  eine  Röhre 
aus  hartem  Glas  und  erhitzte  im  Schiessofen  auf  200 — 220°  4 Stunden  lang. 
Hierbei  wird  der  Harnstoff  unter  Abgabe  seines  gesamten  Kohlenstoffs  als  Kohlen- 
säure zerlegt  und  die  Kohlensäure  als  Baryumcarbonat  niedergeschlagen.  Das 
gebildete  Baryumcarbonat  wurde  gewogen  und  aus  der  erhaltenen  Zahl  der 
Harnstoff  in  einfacher  Weise  berechnet.  Um  zu  kontrollieren,  ob  nicht  andere 
Harnbestandteile  hierbei  auch  Kohlensäure  abgeben,  kombinierte  S a 1 k o w s k i 3) 
dieses  Verfahren  mit  einer  Ammoniakbestimmung  in  der  Zersetzungsflüssig- 
keit und  bestimmte  gleichzeitig  die  Alkaleszenz  vor  und  nach  der  Zersetzung. 
Zu  diesem  Zwecke  wurde  eine  mit  Natronlauge  alkalisch  gemachte  Chlor- 
baryumlösung statt  der  originalen  ammoniakalischen  verwendet.  (Eine  gesättigte 
Baryumchloridlösung  mit  15 — 20  ccm  Lauge  von  1,34  spez.  Gew.  pro  Liter.) 
Gleiche  Volumina  Harn  und  Barytmischung  werden  gemischt  und  ein  Teil  des 
Filtrates  mit  n/10-Schwefelsäure  unter  Rosolsäurezusatz  titriert.  Die  Alkales- 
zenz soll  für  15  ccm  Filtrat  mindestens  8 ccm  n/10-Säure  betragen,  ist  sie 
geringer,  so  muss  der  Baryumchloridlösung  mehr  Lauge  zugesetzt  werden. 
Je  15  ccm  Filtrat  werden  nun  mit  4 — 5 g festem  Baryumchlorid  in  34 — 40  ccm 
lange  Röhren  aus  Kaliglas  eingeschlossen  (diese  sollen  noch  nicht  zur  Hälfte 
gefüllt  sein)  und  Stunden  bei  einer  Temperatur  von  200 — 220°  gehalten. 

Nach  dem  Abkühlen  öffnet  man  die  Röhren,  spült  aus,  bringt  das  gebildete 
Baryumcarbonat  aufs  Filter,  wäscht  gut  aus,  titriert  das  Filtrat  und  Wasch- 
wasser wieder  mit  n/10-Säure,  bringt  die  neutralisierte  Flüssigkeit  in  einen 

1)  Kossel,  Du  Bois’  Archiv  1894.  552. 

2)  B unsen,  Lieb.  Ann.  65.  375.  1848. 

3)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  4.  54.  1880. 
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Kolben  und  destilliert  das  vorhandene  Ammoniak  nach  Zugabe  von  Magnesium- 
oxyd in  titrierte  Säure  ab  oder  es  werden  Kohlensäure  und  Ammoniakbestimmung 
in  zwei  verschiedenen  Proben  gemacht.  Das  Baryumcarbonat  wird  in  das  Sulfat 
übergeführt  und  als  solches  gewogen.  Reiner  Harnstoff  liefert  nun  bei  diesem 
Vorgehen  äquivalente  Mengen  Kohlensäure  und  Ammoniak.  Stellt  man  die 
Relation  CO  : N auf,  so  ist  sie  bei  Harnstoff  = (CO  ==  28) : (2  N = 28)  = 1 : 1. 
Die  Alkaleszenz  darf  sich  ausserdem  bei  der  Reaktion  nicht  ändern. 

NH2  — CO  — NH2  + Ba  Cl2  + 2 NaOH  = Ba  C03  + 2 NH3  + 2 Na  CI. 

Treten  bei  dieser  Analyse  Kohlensäure  und  Stickstoff  nicht  in  äquivalenten 
Mengen  auf  oder  ändert  sich  die  Alkaleszenz  der  Flüssigkeit,  so  sind  ausser 
Harnstoff  noch  andere  Stoffe  an  der  Reaktion  beteiligt.  — Statt  das  gebildete 
Baryumcarbonat  zu  wägen,  hat  Pflüger1)  die  gebildete  Kohlensäure  direkt 
gasometrisch  gemessen,  was  von  Vorteil  ist,  da  der  Baryumcarbonatniederschlag 
mit  fremdartigen  Substanzen  (Sulfat  etc.)  oft  verunreinigt  ist.  Das  Verfahren 
wurde  dann  weiter  von  Pflüger1)  und  seinen  Schülern  dahin  verbessert, 
dass  das  präformierte  Ammoniak  und  die  präformierte  Kohlensäure  des  Harns 
berücksichtigt  wurden  und  die  Hydrolyse  erst  nach  Ausfällen  des  Harns  mit 
Phosphorwolframsäure  vorgenommen  wurde.  Unter  diesen  Cautelen  ausgeführt, 
lieferte  (menschlicher?)  Harn  auf  1 Molekül  C02  genau  2 Moleküle  NH3.  — 
Auch  diese  Methode  hat  heute  nur  mehr  historisches  Interesse  und  ist  durch 
die  folgenden  einfacheren  Methoden  der  Hydrolyse  ganz  verdrängt  worden. 


V.  Verfahren  nach  S.  Salaskin  und  J.  Zaleski2). 

Die  Autoren  erhitzten  5 ccm  Büffelharn  mit  5 ccm  Wasser  und 
2 ccm  Salzsäure  von  1,124  sp.  Gew.  im  zugeschmolzenen  Rohre  3 Stunden 
auf  130°.  Hierauf  destillierten  sie  das  gebildete  Ammoniak!  mit  Magnesium- 
oxyd in  titrierte  Säure  (s.  K j e 1 d a h 1).  Das  präformierte  Ammoniak 
wurde  nach  Nencky  und  Zaleski  bestimmt  und  abgezogen.  Bei 
diesem  Verfahren  fanden  sie  42,3o/o  vom  ges.  N als  Harnstoffstickstoff. 
Parallelproben  nach  Schön  dorff  gaben  41,9%  bezw.  42,5%,  nach 
M ö r n e r mit  der  Modifikation  von  Salaskin  und  Zaleski  jedoch 
nur  38,1  o/o.  Nach  diesem  Verfahren  wird  neben  Harnstoff  auch  das 
ganze  Allantoin  mitbestimmt  und  ausser  diesem  wahrscheinlich  noch 
ein  Teil  des  Oxyproteinsäuren-N,  daraus  ist  die  Differenz  gegenüber 
dem  letzten  Verfahren  zu  erklären,  welches  beide  Fehler  vermeidet. 
Namentlich  das  Allantoin  ist  wohl  hier  von  bestimmendem  Einfluss  ge- 
wesen, da  es  im  Tierharn  in  relativ  bedeutender  Menge  vorhanden  ist, 
während  es  im  Menschenharn  nur  spurweise  vorkommt. 

Ganz  ähnlich  verfahren  R.  Benedikt  und  F.  Gephart3):  5 ccm 
Ham  werden  mit  5 ccm  1 : 4 verdünnter  Salzsäure  in  mit  Bleifoliekappen  be- 
deckten Reagenzgläsern  1,5  Stunden  im  Autoklaven  bei  6 Atmosphären  auf 
150 — 155°  erhitzt.  Das  gebildete  Ammoniak  wird  mit  Lauge  destilliert  und 
titriert;  das  präformierte  Ammoniak  gesondert  bestimmt.  Die  Autoren  erhielten 


1)  Pflüger  u.  Bleibtreu,  Pfl.  Arch.  44.  10.  1889. 

2)  S.  Salaskin  u.  J.  Zaleski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28.  73.  1899. 

3)  R*  Benedikt  u.  F.  Gephart,  Journ.  am.  ehern,  soc.  30.  1700.  chem.  Z. 
1909.  I.  590. 


Wiechowski,  Harnstoff. 


568 


in  Parallelproben  etwas  höhere  Werte  für  Harnstoff  als  mit  der  Methode  von 
F o 1 i n. 

C h a r.  G.  L.  Wolf  und  E.  Osterberg1)  geben  an,  dass  bei  diesem 
Vorgehen  (R.  Benedikt  und  Ge  p hart)  Harnsäure  und  Kreatinin  ebenfalls 
NH3  bilden  und  P.  A.  Levene  und  H.  G.  Meyer2)  fällen  daher  vor  der 
Hydrolyse  im  Autoklaven  mit  10o/oiger  Phosphorwolframsäure  (Schwefelsäure), 
deren  gerade  ausreichende  Menge  nach  Pflüger-Bohland  (s.  u.)  vorher 
ausgetastet  wird.  Nach  24  Stunden  wird  mit  10o/0iger  Schwefelsäure  auf  50 
aufgefüllt,  filtriert  und  je  20  ccm  Filtrat  wie  oben  im  Autoklaven  hydrolysiert. 
In  den  Gläsern  entsteht  hierbei  ein  körniger  Niederschlag  (Ammoniumphosphorr 
wolfromat),  der  mit  Lauge  gelöst  werden  muss.  Nach  der  Hydrolyse  wird  mit 
Lauge  im  Überschuss  destilliert.  F.  W.  Gill,  F.  G.  A 1 1 i s o n und  H.  S. 
G r i n d 1 e y 3)  finden  jedoch,  dass  die  Abspaltung  von  Ammoniak  aus  Harn- 
säure und  Kreatinin  beim  Benedikt-Gephart  sehen  Verfahren  nicht 
während  der  Säurehydrolyse,  sondern  erst  während  der  Destillation  mit  über- 
schüssiger Lauge  erfolgt.  Sie  verfahren  daher  genau  nach  Benedikt  und 
Ge  p hart,  bestimmen  aber  das  gebildete  Ammoniak  nicht  durch  Destillation, 
sondern  nach  F o 1 i n (s.  S.  530)  in  der  Kälte.  — Ebenso  zweckmässig  dürfte 
das  oben  beschriebene  Verfahren  von  S a 1 a s k i n und  Z a 1 e s k i sein,  welche 
das  gebildete  Ammoniak  mit  Magnesiumoxyd  destillieren.  Dass  bei  derartiger 
Destillation  Harnsäure  und  Kreatinin  nicht  gespalten  wird,  ergaben  die  Unter- 
suchungen mit  F o 1 i n s Methode,  welche  nach  der  Salzsäurehydrolyse  bei 
160°,  die  massenhaft  Magnesiumchlorid  enthaltende  Flüssigkeit  mit  wenig  Lauge 
destilliert. 

Über  die  leichte  Zersetzlichkeit  der  Harnsäure  und  des  Kreatinins  beim 
Kochen  mit  Lauge  kann  natürlich  kein  Zweifel  bestehen.  Etwas  anderes  ist 
es  mit  der  Annahme,  dass  bei  der  Säurehydrolyse  durch  Harnsäure-  oder 
Kreatininzersetzung  Fehler  für  die  Harnstoffbestimmung  entstehen  können.  Hierzu 
ist  zu  bemerken,  dass  es  wesentlich  auf  die  Art  der  Hydrolyse  ankommt;  die 
Fol  in  sehe  zerlegt  sicherlich  nicht  die  Harnsäure  und  das  Kreatinin.  Erhitzen 
mit  Phosphorsäure  auf  150°  dagegen  wirkt  beträchtlich  zersetzend  auf  beide 
(Schöndorff) 4),  ja  bei  230°  wird  sogar  der  gesamte  Stickstoff  der  Amino- 
säuren abgespalten. 

VI.  Verfahren  von  O.  F o 1 i n 5). 

Prinzip.  Krystallisiertes  Magnesiumchlorid  MgCl2 -|-  6 H20  schmilzt 
in  seinem  Krystallwasser  hei  112 — 115°  und  die  Schmelze  hat  einen 
Siedepunkt  von  ca.  160°.  Eine  solche  siedende  Lösung  spaltet  den  Harn- 
stoff quantitativ  in  kurzer  Zeit  (}/2  Stunde).  Beim  Anstellen  des  Ver- 
suches muss  stets  überschüssige  freie  Salzsäure  zugegen  sein,  damit 
kein  Ammoniak  verloren  gehe,  und  andererseits  darf  die  Schmelze  nicht 
zu  viel  Wasser  verlieren,  weil  dann  infolge  der  noch  höher  steigenden 
Temperatur  auch  andere  Harnbestandteile  Ammoniak  abspalten  können 
Kreatinin  Mörner  fl.  c.]).  Das  gebildete  Ammoniak  wird  mit  Lauge  in 
Freiheit  gesetzt  und  abdestilliert.  Die  Destillation  dauert  lange,  min- 

1)  Char.  G.  L.  Wolf,  Journ.  am.  ehern,  soc.  Bl.  421.  - — E.  Osterberg, 
J T 3«) 

2)  P.  A.  Levene,  Ibid.  31.  717.  — H.  G.  Meyer,  Ibid. 

3)  F.  W.  Gill,  Ibid.  31.  1078.  — F.  G.  Allison  u.  H.  S.  Grindley,  Ibid. 

4)  Schöndorff,  Pflügers  Arch.  02.  1. 

5)  O.  Foliu,  Zeitschr.  f.  phys.  Cliem.  32.  504.  1901;  30.  333.  337.  1902. 
37.  548.  1903. 
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destens  eine  Stunde,  weil,  wie  Folin  annimmt,  infolge  von  teilweisem 
Wassermangel  die  Hydrolyse  nicht  vollständig  verläuft  und  das  ge- 
bildete Cyanat  erst  bei  der  Destillation  allmählich  zerlegt  wird.  Das 
präformierte  Ammoniak  des  Harns  wird  gesondert  bestimmt  und  von 
der  Analysenzahl  in  Abzug  gebracht. 

Erfordernisse: 

1.  Krystallisiertes  Magnesium- 
chlorid; es  enthält  immer 
Ammoniak,  dessen  Menge 
durch  Analyse  vorher  zu 
ermitteln  und  bei  jeder  Be- 
stimmung abzuziehen  ist; 

2.  konzentrierte  Salzsäure; 

3.  ein  sogenanntes  doppeltes 
Sicherheitsrohr  (Abbildg.) ; 

4.  die  Erfordernisse  der  Am- 
moniakdestillation s.  Be- 
stimmung des  ges.  Stick- 
stoffs nach  Kjeldahl. 

Ausführung: 

3 ccm  Harn  werden  mit  20  g 
kryst.  Magnesiumchlorid  und  2 ccm 
konzentrierter  Salzsäure  in  einem 
200  ccm  fassenden  Erlenmeyer- 
kolben unter  Verwendung  des 
Sicherheitsrohres  gekocht.  Sobald 
das  Wasser  verdampft  ist,  was 
man  an  dem  Aufschäumen  der 
in  die  Flüssigkeit  zurückfallenden 
Tropfen  erkennt,  mässigt  man  die 
Heizung  und  unterhält  noch  45'  in 
ruhigem  Sieden.  Um  ganz  sicher  zu  sein,  dass  während  der  Hydrolyse 
stets  überschüssige  Säure  vorhanden  ist,  setzt  man  dem  Harn  einige  Tropfen. 
Alizarinrot  zu.  Manche  Harne  schäumen  stark,  dieser  Übelstand  lässt 
sich  durch  Hinzufügen  eines  etwa  bohnengrossen  Stückchens  Paraffin 
beseitigen.  Nach  beendeter  Hydrolyse  verdünnt  man  die  noch  warme 
Schmelze,  spült  mit  500  ccm  Wasser  in  einen  Literkolben,  versetzt 
mit  7 ccm  20%  Natronlauge  und  destilliert  wie  üblich  solange,  bis  das 
Destillat  neutral  reagiert  (was  meist  60 — 70  Minuten  dauert),  in  titrierte 
Säure.  Das  Destillat  wird  zur  Vertreibung  der  Kohlensäure  aufgekocht 
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und  nach  dem  Abkühlen  titriert,  ln  einer  zweiten  Harnprobe  wird  das 
präformierte  Ammoniak  bestimmt  und  dieser  Wert  von  dem  erhaltenen 
abgezogen.  1 ccm  n/10-Säure  = 0,003  Harnstoff. 

Ausser  Harnstoff  wird  nur  noch  das  Alläntoin  (und  vielleicht  ein 
Teil  der  Oxyproteinsäuren)  unter  Ammoniakbildung  zerlegt.  Kreatinin 
liefert  bei  diesem  Verfahren  kein  Ammoniak,  ebensowenig  Harnsäure 
und  Hippursäure.  In  normalem  Menschenharn,  der  nur  geringste  Allan- 
toinmengen  enthält,  lässt  diese  Methode  also  so  gut  wie  genau  den 
Harnstoff  bestimmen,  wie  dies  insbesondere  K.  H.  M ö r n e r hei  Ver- 
gleichen mit  seiner,  gegenwärtig  der  besten,  Harnstoffbestimmungs- 
methode festgestellt  hat.  Anwesenheit  von  Zucker  lässt  (je  nach  der 
Menge)  die  Harnstoffwerte  oft  ganz  bedeutend  zu  niedrig  au sf allen  (s. 
Einleitung).  Im  allantoinischen  Tierharn  müssen  dagegen  die  Harnstoff- 
werte zu  hoch  ausfallen. 

Ausführung  nach  K.  H.  Mörner  *-). 

5 ccm  Harn  werden  in  einem  Kolben  von  200  ccm  Inhalt  mit  wenig 
abgeflachtem  Boden  mit  2 ccm  Salzsäure  von  1,124  sp.  Gew.  auf  dem 
Wasserbade  eingetrocknet,  hierauf  20  g Magnesiumchlorid  und  2 ccm 
Salzsäure  hinzugefügt  und  mit  einem  eingeschliffenen,  mit  einge- 
schmolzenem Ableitungsrohr  versehenen  Glasstopfen  geschlossen.  Das 
Ableitungsrohr  steigt  schräg  auf  und  trägt  eine  Kugel  von  solchen  Dimen- 
sionen, dass  beim  Rückfluss  1,5  ccm  Destillat  in  ihr  zurückgehalten 
werden.  Das  Ende  des  Ableitungsrohres  ist  mit  einem  Liebig  sehen 
Kühler  verbunden.  Durch  das  Zurückhalten  eines  Teiles  des  Destillates 
wird  der  Siedepunkt  merklich  erhöht  (auf  155°).  Bei  dieser  Anordnung 
ist  ein  Salzsäureverlust  ausgeschlossen  und  man  hat  nicht  nötig,  das 
Harnwasser  vorher  wegzukochen.  Das  Kochen  muss  2 Stunden  unter- 
halten werden.  Dann  wird  die  auf  3/4 — 1 Liter  verdünnte  Flüssigkeit 
mit  22  ccm  10%  Lauge  in  titrierte  Säure  abdestilliert.  Ein  grosser 
Laugeüberschuss  stört  durch  die  massenhafte  Ausscheidung  von  Ma- 
gnesiumhydroxyd. Man  destilliert  so  lange,  bis  das  Destillat  neutral  rea- 
giert, was  selten  weniger  wie  1 Stunde  dauert.  Das  Destillat  wird  auf- 
gekocht, um  die  Kohlensäure  zu  entfernen  und  nach  dem  Abkühlen  unter 
Anwendung  von  Lackmoid-Malachitgrün  als  Indikator  titriert.  Harnstoff 
wird  völlig  gespalten,  Alläntoin  lieferte  in  2 Stunden  93%  seines  Stick- 
stoffs, Hippursäure  und  Kreatinin  kaum  Spuren  NH3  (0,1 — 2 o/0 ) ; letzteres 
wurde  in  geringer  Menge  erst  gespalten,  als  das  Erhitzen  bis  zum  be- 
ginnenden Erstarren  der  Schmelze  fortgesetzt  wurde. 

E.  P.  C a t h c a r t  1  2)  modifizierte  den  F o 1 i n sehen  Aufsatz  in  der  aus 


1)  K.  H.  Mörner,  Skand.  Arch.  f.  Phys.  14.  300  — S04.  1903. 

2)  E.  P.  Cathcart,  Biochem.  Zeitschr.  (i.  147.  1907. 
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Abbildung  36  ersichtlichen  Weise.  In  die  Kugel  III  kommt  vor  Beginn  der 
Hydrolyse  etwas  Salzsäure.  Unter  Verwendung  dieses  Aufsatzes  ist  ein  völliges 
Verdampfen  der  Salzsäure  und  Alkalischwerden  des  Hydrolysates  ausgeschlossen. 

Modifikation  nach  M.  J.  G.  de  Saint 
Martin 1). 

5 ccm  Harn  werden  in  einem  schrägliegenden, 
langhalsigen  Kolben  von  75 — 100  ccm  Inhalt  (Kjel- 
d a h 1 - Kolben)  mit  5 g Lithiumchlorid  und  10  Tropfen 
22°  Salzsäure  eine  Stunde  auf  160—165°  erhitzt. 

Die  Temperatur  wird  durch  ein  eingeführtes  Thermo- 
meter kontrolliert,  das  völlige  Abdunsten  des  Wassers 
und  der  Salzsäure  durch  ein  langstieliges  Trichter* 
dien,  welches  in  den  Kolbenhals  geschoben  wird, 
verhindert.  Das  Hydrolysat  wird  mit  250  ccm  Wasser 
in  einen  500  ccm  fassenden  Kolben  gebracht,  unter 
Phenolphthaleinzusatz  mit  30°  Lauge  neutralisiert  und 
hierauf  noch  5 ccm  derselben  Lauge  zugegeben. 

Man  destilliere  langsam  (15—20  Tropfen  pro  Minute) 
etwa  30  ccm  in  30—40  Minuten  in  20  ccm  n/5-Säure, 
womit  die  Übertreibung  des  Ammoniaks  vollendet 
ist.  Unter  Lackmuszusatz  wird  mit  n/10- Ammoniak- 
lösung zurücktitriert.  — Harnsäure,  Guanin,  Xanthin 
und  Hippursäure  gaben  bei  diesem  Verfahren  kein 
ilmmoniak;  Kreatinin  nach  1 ständiger  Hydrolyse  11,27 o/0,  nach  2 Stunden 
13,48 o/o,  nach  3 Stunden  17,03 o/0  seines  Stickstoffs  als  Ammoniak  ab.  Doch 
dürfte  bei  dieser  Modifikation  Vorsicht  geboten  sein,  da  im  Gegensatz  zu  F o 1 i n s 
Originalmethode  hier  bei  der  Destillation  freie  Lauge  zugegen  ist,  gegen  welche 
Harnsäure  sowohl  als  Kreatin  und  Kreatinin  sehr  empfindlich  sind. 

Durch  Hydrolyse  des  gereinigten  Harns. 

VII.  Verfahren  tnach  Mörner-Sjöqvist2). 

Prinzip.  Im  Harn,  der  mit  Chlorbaryum  und  Baryumhydroxyd 
versetzt  ist,  werden  durch  ein  Gemisch  von  Alkohol  und  Äther  gefällt: 
die  Purine  samt  der  Harnsäure,  Farbstoffe,  die  Oxyproteinsäuren  und 
bis  auf  4 — 7%  das  vorhandene  Allantoin,  nicht  niedergeschlagen  werden: 
Ammoniak,  Hippursäure  und  Kreatinin.  Das  Ammoniak  wird  durch 
Abdunsten  des  Filtrates  mit  Magnesiumoxyd  entfernt.  Ausser  Harnstoff 
enthält  also  der  so  gereinigte  Harn  eigentlich  nur  Hippursäure  und 
Kreatinin.  Nach  dem  ursprünglichen  Verfahren  wurde  nach  der  Ent- 
fernung des  Ammoniaks  der  Rückstand  mit  konzentrierter  Schwefel- 
säure zerkocht  und  das  gebildete  Ammoniak  titriert.  Da  hierbei  Krea- 
tinin und  Hippursäure  als  Harnstoff  mitbestimmt  wurden  (Salaskin- 
Zaleski  sowie  Braunstein),  so  verfährt  man  jetzt  so,  dass  man 
den  ammoniakfreien  Harnextrakt  in  einer  der  folgenden  Weisen  hydro- 
lysiert, welche  eine  Zersetzung  der  Hippursäure  und  wohl  auch  des 


1)  M.  J.  G.  de  Saint  Martin,  C.  r.  soc.  biol.  57.  89.  1905. 

2)  Mörner  u.  Sjöqvist,  Skand.  Arch.  2.  465.  1891. 
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Kreatinins  ausschliessen.  Dies  wird  am  genauesten  durch  die  Aus- 
führungsarten von  Salaskin  und  Z a 1 e s k i und  die  von  M ö r ri  e r 
erreicht,  und  diese  beiden  stellen  gegenwärtig  die  exaktesten  Me- 
thoden der  Harnstoffbestimmung  im  Menschen-  und  Tierharn  dar.  Man 
kann  sie  als  Standard-Methoden  zur  Kontrollierung  anderer  Methoden 
verwenden.  In  der  Tat  haben  ausgedehnte  Untersuchungen  insbesondere 
von  M örner  dargetan,  dass  diese  Methode  den  wahren  Harnstoffgehalt 
des  Harns  bis  auf  wenige  Hundertstelprozente  genau  ermittelt.  Die 
geringfügige  Erhöhung  des  gefundenen  Wertes  über  den  wahren  durch 
etwa  0,2 o/o  des  vorhandenen  Kreatininstickstoffs  und  etwa  5°/o  des 
vorhandenen  Allantoinstickstoffs  kann  die  titrierten  Ammoniakwerte  erst 
in  der  ohnehin  unsicheren  4.  Dezimalstelle  beeinflussen,  und  dies  in 
Anbetracht  der  Grössenordnung  der  Kreatinin- Allantoinausscheidung,  erst 
bei  Inarbeitnahme  von  ca.  1/10  der  gesamten  Tagesmenge.  Über  den  Ein- 
fluss des  Zuckers  s.  bei  der  Ausführung. 
Erfordernisse: 

1.  Eine  gesättigte  Chlorbaryumlösung  mit 
5%  Baryumhydrat. 

2.  Eine  Mischung  von  1 Vol.  Äther  mit 
2 Vol.  Alkohol  von  97 o/o. 

3.  Die  Erfordernisse  der  Ammoniakdestilla- 
tion nach  K j e 1 d a h 1. 

4.  Weitere  Erfordernisse  s.  bei  den  ein- 
zelnen Ausführungsarten. 

Ausführung  nach  Salaskin-Zaleski1). 

5 ccm  Harn  werden  mit  5 ccm  Baryt- 
mischung und  75  ccm  Äther-Alkoholmischung 
vermischt  24  Stunden  in  einem  Kolben  ver- 
schlossen stehen  gelassen.  Die  Flüssigkeit  wird 
dann  unter  Benutzung  der  Wasserluftpumpe  in 
das  Destillationsgefäss  filtriert  und  der  Nieder- 
schlag mitÄther-Alkoholmischung  ausgewaschen. 
Das  Destillationsgefäss' (Fig. 37)  istein  Glaszylinder, 
der  unten  unter  Verbindung  eines'kurzen  verjüngten 
Stückes  eine  Glaskugel  trägt;  der  Fassungsraum 
der  Kugel  ist  geeicht  und  das  verjüngte  Stück  in 
0,1  ccm  geteilt  (bis  zum  obersten  Strich  fasst  die 
Kugel  und  das  geteilte  Verbindungsstück  26  ccm).  Unter  Überleiten 
eines  durch  Schwefelsäure  getrockneten  und  auf  80°  erwärmten  Luft- 
stromes wird  der  Inhalt  im  Vakuum  bei  einer  Temperatur  des  Wasser- 

l)  Salaskin  u.  Zaleski,  Zeitsckr.  f.  phys.  Chem.  28.  73.  1899. 
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bades  von  40°  und  28—30  mm  Hg-Druck  bis  auf  10  ccm  (in  0—8  Stunden) 
eingeengt  und  dann  nach  Zugabe  von  0,2 — 0,3  Magnesiumoxyd  das 
Ammoniak  unter  demselben  Luftstrom  in  4 — 6 Stunden  abdestilliert. 
Hierauf  werden  an  den  Wänden  entlang  4 ccm  Salzsäure  von  1,124  spez. 
Gew.  einfliessen  gelassen  und  unter  Bespülung  der  Wände  mit  Wasser 
bis  zu  einem  bestimmten  Volumen  aufgefüllt.  Nach  einigem  Stehen 
wird  abgelesen,  umgeschüttelt  und  filtriert.  Aliquote  Filtratsteile,  ,10, 
15  oder  20  ccm,  werden  dann  in  Röhren  eingeschmolzen  und  3 Stunden 
lang  auf  130 — 140°  im  Schiessofen  erhitzt.  Nach  dem  Abkühlen  wird 
der  Röhreninhalt  in  Destillationskolben  gespült  und  das  gebildete  Ammo- 
niak mit  Magnesiumoxyd  in  n/10-Säure  destilliert.  Unter  Anwendung 
von  Lackmoid-Malachitgrün  als  Indikator  (10  Lackmoid  in  150  Alkohol 
und  10 — 15  ccm  2o/oiges  alkoholisches  Malachitgrün)  wird  mit  n/10- 
Kalilauge  zurücktitriert. 

b)  Nach  Braunstein1). 

5 ccm  Harn  werden  mit  5 ccm  Barytmischung  und  100  ccm  Äther- 
Alkoholgemisch  vermischt,  nach  24  Stunden  filtriert,  der  Rückstand 
mit  50  ccm  Alkoholäther  ausgewaschen  und  die  Flüssigkeit  bei  höchstens 
55°  eingedampft.  Hierauf  setzt  man  etwas  Wasser  und  eine  Messer- 
spitze Magnesiumoxyd  zu  und  verdampft  weiter,  bis  die  Dämpfe  nicht 
mehr  alkalisch  reagieren.  Die  auf  10 — 15  ccm  eingeengte  Flüssigkeit 
wird  in  einen  Erlen meyer kolben  gespült  und  nach  Zusatz  von  10  g 
krystallisierter  oder  der  entsprechenden  Menge  flüssiger  Phosphorsäure 
41/2  Stunden  auf  140—145°  (nicht  über  150°)  im  Thermostaten  erhitzt, 
ohne  Einrechnung  der  etwa.  1 Stunde  betragenden  Verdampfungsdauer 
des  Wassers.  Nach  dem  Erkalten  wird  in  einen  Destillierkolben  gespült 
und  nach  Zugabe  von  60 — 70  ccm  28o/oiger  Kalilauge  das  Ammoniak 
in  titrierte  Säure  destilliert.  Bei  der  Phosphorsäurehydrolyse  wird  1/5 
des  Kreatinin-N  als  Ammoniak  abgespalten.  Es  ist  nicht  unwahrschein- 
lich, dass  bei  der  Destillation  mit  Lauge  noch  weiterer  Kreatininstick- 
stoff als  Ammoniak  übergeht. 

c)  Nach  K.  H.  Mörner2). 

Um  allenfalls  vorhandene  Kohlehydrate,  welche,  wie  schon  mehr- 
fach betont,  bei  jeder  Harnstoffhydrolyse  die  vollständige  Gewinnung 
des  gebildeten  Ammoniaks  hemmen,  auszuschalten,  versetzt  M örne  r 
5 ccm  Harn  mit  1,5 — 2,0  g gepulvertem  Baryumhydroxyd,  und  nach- 
dem sich  die  Flüssigkeit  unter  Umschwenken  damit  gesättigt  hat,  mit 
100  ccm  Äther-Alkoholmischung,  mischt,  filtriert  am  nächsten  Tage, 
filtriert,  wäscht  den  Niederschlag  aus  und  verdampft  die  Flüssigkeit 

U Braunstein,  Zeitschr.  f.  phys.  Cheni.  31.  381.  1901. 

2)  K.  H.  Mörner,  Skand.  Arch.  14.  301,  302,  318—20.  1903. 
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nach  Zusatz  von  Magnesiumoxyd  bei  50°.  Hierbei  wird  der  Zucker 
sehr  vollständig  niedergeschlagen,  selbst  wenn  bis  10%  davon  vorhanden 
waren.  Nach  dem  Lösen  des  Rückstandes  in  Wasser  und  Salzsäure 
wird  mit  2 ccm  Salzsäure  auf  dem  Wrasserbade  zur  Trockne  ver- 
dampft und  weiter  genau  wie  bei  VI.  b)  verfahren.  — Bei  diesem  Ver- 
fahren werden  Ammoniak,  Harnsäure,  Purinbasen,  Zucker,  Oxyprotein- 
säuren,  Farbstoffe  und  bis  auf  4 — 7%  auch  das  Allantoin  entfernt. 
Von  den  im  Filtrat  neben  Harnstoff  zurückbleibenden  Kreatinin  und 
Flippursäure  spaltete  das  erstere  0,1 — 2%  seines  Stickstoffs,  die  letztere 
0,4o/o  ihres  Stickstoffs  bei  2 stündiger  Hydrolyse  als  Ammoniak  ab. 

d)  Kombinierte  Ammoniak-  und  Harnstoffbestimmung  nach 

K.  Spiro  1). 

25  ccm  Harn  werden  mit  1,5  g Baryumhydrat  in  einem  Stand- 
zylinder, der  bei  270  ccm  und  bei  400  ccm  Marken  trägt,  gemischt, 
mit  etwas  Petroleum  zur  Vermeidung  des  Schäumens  überschichtet 
und  das  präformierte  Ammoniak  durch  einen  kräftigen  Luftstrom  nach 
O.  F o 1 i n (s.  S.  533)  in  titrierte  Säure  überführt.  Hierauf  wird  mit 
Alkohol  bis  zur  Marke  270,  mit  Äther  bis  400  angefüllt,  geschüttelt, 
filtriert  und  ein  aliquoter  Filtratsteil  nach  dem  Abdunsten  bei  niedriger 
Temperatur  in  einer  der  sub  a — ic  beschriebenen  Weisen  hydrolysiert 
und  das  gebildete  Ammoniak  bestimmt. 

VIII.  Verfahren  von  Pflüger-Bleibtreu -Schöndorff2). 

Prinzip.  Im  Harn  werden  durch  10%ige  Phosphorwolframsäure 
und  Salzsäure  die  Purinkörper,  das  Ammoniak,  das  Kreatinin  und  andere 
basische  Stoffe  gefällt,  das  Filtrat  enthält  neben  Harnstoff  das  gesamte 
Allantoin,  die  Oxyproteinsäuren,  das  Kreatin,  die  Aminosäuren  inkl. 
der  Hippursäure.  Mit  alkalischer  Chlorbaryumlösung  im  Rohre  hydro- 
lysiert, liefert  es  wie  der  Harnstoff  Kohlensäure  und  Ammoniak  in 
äquimolekularen  Mengen  (s.  oben  Pflüger,  Bohland,  Bleib- 
treu)3). Durch  Hydrolyse  wird  also  im  wesentlichen  nur  der  Harn- 
stoff als  Ammoniak  erhalten.  Diese  selbst  wird  am  zweckmässigsten 
nach  Pflüger  und  B 1 e i b t r e u 4)  durch  Erhitzen  mit  krystallisierter 
Phosphorsäure  durch  4 — 5 Stunden  durchgeführt,  wozu  nach  Schön- 
d o r f f 5)  eine  Temperatur  von  140 — 145°  ausreichend  ist.  Um  sicher 
nur  den  Harnstoff  zu  hydrolysieren,  ist  ein  Erhitzen  über  150°  zu  ver- 
meiden. Das  gebildete  Ammoniak  wird  wie  üblich  bestimmt.  Hierbei 

1)  K.  Spiro,  Beitr.  chem.  Phys.  u.  Path.  0.  481.  1907. 

2)  Schöndorff,  Pflügers  Arch.  44.  78.  1889;  62.  1.  1895. 

3)  Pflüger,  Ebenda  38.  575.  1886.  — Bohland,  Ebenda  43.  30.  1888.  — 
Bleibtreu,  Ebenda  44.  10.  1889. 

4)  Pflüger  u.  Bleib  treu,  Ebenda  44.  78.  1889. 

5)  Schöndorff,  Ebenda  62.  1.  1895. 
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wird  die  Hälfte  des  Oxyproteinsäurestickstoffs  und  der  gesamte  Allan- 
toinstickstoff  ebenfalls  als  Ammoniak  erhalten,  das  Kreatin  gibt  ein 
Mol.  Ammoniak  ab,  so  dass  die  so  bestimmten  Werte  etwas  zu  hoch 
ausfallen,  der  Fehler  ist  naturgemäss  im  (weil  allantoinhaltigen)  Tier- 
harn höher  als  im  Menschenharn.  Durch  die  Gegenwart  der  Oxyprotein- 
säuren  wird  der  Harnstoffstickstoff  um  ca.  lo/0  erhöht.  Im  Tierharn 
wurden  (hungerndes  Kaninchen,  hungernder  Hund)  8,5,  7,5,  8,8  und  8,5 °/o 
des  nach  dieser  Methode  bestimmten  Harnstoffstickstoffs  als  dem  Allan- 
toin  zugehörig  ermittelt  (W.  Wiechowski)1 2 3  4).  — Da  die  Phosphor- 
wolframsäure in  grösserem  Überschuss  den  einmal  entstandenen  Nieder- 
schlag zum  Teil  wieder  lösen  kann  (Gumlich2),  Krüger  und 
Schmie  d) 3),  so  muss  ein  solcher  Überschuss  tunlichst  vermieden 
werden. 

Vor  der  Hydrolyse  soll  die  Flüssigkeit  durch  festes  Calcium- 
hydroxyd von  Phosphorwolframsäure  befreit  werden,  anderenfalls  er- 
hält man  zu  hohe  Werte  (S  c h ö n d o r f f).  Da  ferner  in  konzentrierten 
Harnstofflösungen  auch  durch  geeignete  Phosphorwolframsäure  Fällungen, 
entstehen  können,  soll  der  Harn  wenn  nötig  soweit  verdünnt  werden, 
dass  sein  Harnstof fgehalt  nicht  mehr  als  2 o/o  beträgt.  Wie  bei  allen 
Hydrolysen,  so  stört  auch  hier  die  Gegenwart  von  Zucker  die  Ge- 
winnung des  gebildeten  Ammoniaks.  Wie  Schöndorff4)  ermittelt 
hat,  lässt  sich  der  Zuckereinfluss  ausschalten,  wenn  man  bis  auf  lo/0 
Zuckergehalt  verdünnt  und  bei  der  Entfernung  der  Phosphorwolfram- 
säure aus  dem  Filtrat  einen  grossen  Überschuss  von  Kalkhydrat  ver- 
wendet. 

Erfordernisse: 

1.  Eine  Lösung  von  10 o/o  Phosphorwolframsäure  und  10 o/o  Salz- 
säure (D  = 1,124)  in  Wasser.  Die  zu  verwendende  Phosphorwolfram- 
säure ist  peinlich  daraufhin  zu  prüfen,  dass  sie  auch  bei  längerem 
Stehen  in  2 — 4o/0igen  Harnstofflösungen  keine  Fällung  erzeugt.  Der 
Gegenstand  ist  vielfach,  in  letzter  Zeit  auch  von  Mörner5)  und 
Folin6),  diskutiert  worden.  Schön  dorff7)  hat  schliesslich  gezeigt, 
dass  von  den  Handelsmarken  allein  die  von  Merck  (Darmstadt)  be- 
zogene Säure  dieser  Anforderung  voll  gerecht  wird.  Andererseits  muss 
die  verwendete  Phosphorwolframsäure  das  vorhandene  Ammoniak  voll- 


1)  W.  Wiechowski,  Beitr.  z.  chem.  Phys.  u.  Path.  11.  109.  1907. 

2)  Gumlich,  Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  17.  15  1892. 

3)  Krüger  u.  Schmied,  Ebenda  31.  556.  1901. 

4)  Schöndorff,  Pflügers  Arch.  117.  275.  1907. 

5)  Mörner,  Skand.  Arch.  14.  330.  1903. 

6)  O.  Folin,  Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  32.  509.  1901. 

7)  S ch  ö n d or  f f , 1.  c. 
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ständig  ausfällen.  Auch  dieser  Anforderung  entspricht  das  Merck  sehe 
Präparat. 

2.  Krystallisierte  Phosphorsäure. 

3.  Durch  Löschung  von  geglühtem  Marmor  erhaltenes  reines 
Calciumhydrat. 

4.  Die  Einrichtungen  zur  Ammoniakdestillation  nach  Kjeld  ah  1. 

Ausführung: 

In  kleinen  Harnmengen  wird  zunächst  diejenige  geringste  Menge 
Phosphorwolframsäure  ausgetastet,  welche  eben  genügt,  um  alles  Fäll- 
bare niederzuschlagen,  so  dass  im  Filtrat  auf  neuerlichen  Zusatz  in 
2 Minuten  keine  Trübung  mehr  eintritt.  In  der  Regel  ist  dieser  Punkt 
bei  2 Volum  Säurezusatz  erreicht.  Zu  einer  grösseren  Harnmenge  wird 
die  so  ermittelte  Phosphorwolframsäuremenge  zugesetzt  und  nach  gutem 
Mischen  bis  zum  nächsten  Tag  im  verschlossenen  Gefäss  stehen  gelassen. 
Das  klare  Filtrat  wird  mit  Kalkhydrat  im  Überschuss  versetzt  so  lange 
stehen  gelassen,  bis  die  anfangs  blaue  Flüssigkeit  ihre  Farbe  durch  voll- 
ständige Ausflockung  des  phosphorwolframsauren  Calciums  verloren  hat 
und  ein  aliquoter  Teil  dieses  II.  Filtrates  entsprechend  ca.  5 ccm  Harn 
mit  10  g krystallisierter  Phosphorsäure  (oder  der  entsprechenden  Menge 
flüssiger  Phosphorsäure)  in  einem  Erlenmeyer kolben  4 — 5 Stunden 
auf  140—145°,  höchstens  aber  150°  erhitzt.  Die  Zeit  bis  zum  voll- 
ständigen Verdampfen  des  Wassers  ist  nicht  einzurechnen.  Hierauf  wird 
in  einen  Destillationskolben  gespült,  mit  70  ccm  21o/oiger  Natronlauge 
versetzt  und  das  entstandene  Ammoniak  wie  gewöhnlich  in  titrierte  Säure 
destilliert  und  bestimmt.  Das  Abdestillieren  des  Ammoniaks  geht  lang- 
sam vonstatten,  man  muss  bis  fast  zur  Trockne  destillieren,  bis  das 
Destillat  neutral  reagiert  (S  c h ö n d o r f f),  oder  muss  gar  nach  dem 
starken  Einengen  noch  einmal  Wasser  hinzufügen  und  weiter  destillieren 
(M.  Pfaundler). 

IX.  Eine  Kombination  der  Pflüger  sehen  mit  der  Mörner- 
F o 1 i n sehen  Methode  wurde  von  H.  D.  H a s k i n s *)  angegeben. 

5 ccm  Harn  werden  mit  5 ccm  einer  Lösung  von  10o/0  Phosphormolybdän- 
säure  und  10o/0  Salzsäure  gemischt,  am  nächsten  Tage  zentrifugiert,  das  klare 
Zentrifugat  mit  Baryumcarbonat  neutralisiert  und  mit  festem  Baryumhydroxyd 
alkalisch  gemacht.  Nach  dem  Schütteln  wird  wieder  zentrifugiert  und  6 — 8 ccm 
der  klaren  Flüssigkeit  (=  3 — 4 ccm  Harn)  unter  Phenolphthaleinzusatz  mit 
Salzsäure  neutralisiert  und  in  einem  Messkolben  unter  Überleitung  warmer 
Luft  im  Wasserbade  von  50°  in  30  Minuten  auf  1,5  ccm  eingeengt;  nach  Zugabe 
von  1,5  g Baryumhydroxyd  wird  der  Luftstrom  noch  5 Minuten  unterhalten, 
dann  mit  einem  Gemisch  gleicher  Teile  Äther  und  99o/0igem  Alkohol  auf 
50  ccm  aufgefüllt  und  durchgeschüttelt.  Am  nächsten  Tage  wird  ein  aliquoter 
Filtratsteil  (40  ccm)  im  Luftstrom  bei  50°  zur  Trockene  gebracht  und  ge- 


l)  H.  D.  Haskins,  Journ.  of  biol.  Chem.  2.  243.  1907. 
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nau  nach  VI.  verfahren.  Zum  Filtrieren  der  Alkoholätherlösung  verwendet 
Haskins  eine  eigene  Vorrichtung,  welche  die  Verdunstung  während  der 
Filtration  verhindert.  Die  Hydrolyse  wird  zunächst  unter  einem  mit  Wasser 
beschickten  Sicherheitsrohre,  nachdem  das  Wasser  verdampft  ist,  weiter  unter 
einem  Rückflusskühler,  der  ausserdem  ein  mit  Salzsäure  beschicktes  Sicher- 
heitsrohr trägt,  durchgeführt. 

Carbaminsäure. 

HN2  — COOH.  Aminoameisensäure. 

A.  V o r k o m m e n.  Die  Carbaminsäure  wurde  von  A b e 1 und 
Drechsel  im  Pferdeharn  (bei  alkalischer  Reaktion  desselben)  auf- 
gefunden. In  grösserer  Menge  tritt  sie  auf  nach  Abel  und  Muirhead 
im  Harn  der  Hunde  und  des  Menschen  nach  kalkreicher  Nahrung,  ferner 
nach  Hahn  und  N e n c k i bei  hochgradiger  Störung  der  Lebertätigkeit, 
aber  nach  Hahn  und  Nencki1)  kommt  sie  auch  unter  normalen  Ver- 
hältnissen im  Harn  der  Menschen  und  Tiere  öfter  in  kleineren  Viengen  vor. 

Hahn  und  Nencki  haben  die  Carbaminsäure  mehrere  Male  im  nor- 
malen sauren  Harn  von  Hunden  und  Menschen  nachgewiesen,  ferner  auch 
in  saurem  Pferdeharn,  im  Harn  von  Ziegen  und  Kaninchen.  In  grosser  Menge 
erscheint  sie  im  Harn  von  Hunden  'und  von  Menschen  nach  Verabreichung 
von  viel  Kalkhydrat  zur  gewöhnlichen  Nahrung,  im  Harn  von  Hunden  nach 
Abel  und  Muirhead  auch  nach  Verfütterung  von  jungem  Knochengewebe. 
Reich  daran  ist  der  Harn  von  Hunden  mit  Eck  scher  Venenfistel,  namentlich 
nach  gleichzeitiger  Unterbindung  der  Leberarterie  (H  a h n und  Nencki).  Sie 
findet  sich  nach  Nencki  und  Hahn  auch  vor  im  Harn  entleberter  Gänse. 
Lieblein  sah  sie  in  geringen  Mengen  auftreten  nach  teilweiser  Verödung 
der  Leber  durch  Injektion  von  verdünnter  Schwefelsäure  in  den.  Gallengang. 
Bei  Lebercirrhose  sah  sie  Weintraud  niemals  auftreten.  Nach  Injektion 
von  cyansaurem  Natron  in  eine  Vene  tritt  nach  Hofmeister2)  Carbamin- 
säure im  Harn  auf. 

Doch  ist  die  physiologische  Bedeutung  aller  dieser  Befunde  voll- 
kommen in  Frage  gestellt  worden  durch  das,  was  über  die  spontane 
Bildung  von  Carbaminsäure  in  Ammoniaklösungen  von  P.  N o 1 f und 
VI  a c 1 e o d und  Haskins  ermittelt  worden  ist.  Überall  wo  Ammonium- 
carbonat sich  in  wässeriger  Lösung  befindet,  lässt  sich  Carbaminsäure 
oft  in  bedeutender  Menge  nachweisen,  infolge  dessen  auch  in  einer 
Mischung  von  äquivalenten  Mengen  Salmiak  (oder  eines  anderen  Ammon- 
salzes) und  Soda.  Die  Bildung  tritt  auch  noch  in  grosser  Verdünnung 
der  Lösungen  auf  und  ist  in  ihrem  Ausmasse  durch  das  Bestehen  eines 
Gleichgewichtes  zwischen  den  vorhandenen  Viengen  an  Ammonium- 


1)  Lohn  J.  Abel  u.  E.  Drechsel,  Du  Bois’  Archiv  236.  1891.  - Abel 
u.  Muirhead,  Archiv  f.  exper.  Pathol.  31.  15;  32.  467.  1893.  — M.  Hahn  u. 
M.  Nencki,  Archives  des  sc.  biologiques  1.  467.  1892;  Archiv  f.  exper.  Pathol.  32 
185.  1893. 

2)  Hahn  u.  Nencki,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  32.  200.  — V.  Lieblein, 
Daselbst  33.  327.  1894.  — W.  Weintraud,  Daselbst  31.  39.  — F.  Hofmeister 
Daselbst  37.  444.  1896. 

N eubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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carbonat  und  Ammoniumcarbamat  geregelt.  Freies  Ammoniak  verschiebt 
dieses  Gleichgewicht  im  Sinne  der  Carbamatbildung,  ebenso  niedrige 
Temperatur,  Kohlensäure  und  Temperaturerhöhung  im  Sinne  der  Car- 
bonatbildung (P.  N o 1 f) 1).  Reines  Ammoncarbamat  setzt  sich  rasch  in 
Lösung  zu  einem  bestimmten  Teile  in  Ammoncarbonat  um,  um  so  mehr, 
je  höher  die  Temperatur  ist  (der  Gefrierpunkt  sinkt  infolgedessen  von 
den  kalten  zu  den  wärmeren  Lösungen : das  Carbamat  liefert  2,  das 
Carbonat  3 Ionen).  In  jedem  Harn  lässt  sich  nach  Zugabe  von  Soda 
Carbaminsäure  nachweisen  und  findet  sich  unmittelbar,  wenn  der  Harn 
schon  viel  Carbonate  enthält  (Citratfütterung  am  Hunde,  J.  J R.  Mac- 
leod  und  H.  D.  Haskins)2). 

R.  Eigenschaften.  1.  Die  Carbaminsäure  ist  unbeständig;  sie  zer- 
fällt nach  ihrer  Abscheidung  aus  den  Salzen  sofort  in  Kohlensäure  und 
Ammoniak  nach 

H2N  . CO  . OH  = H3N  + C02. 

2.  Die  namentlich  von  Drechsel  untersuchten  Salze  sind  lös- 
lich in  Wasser,  aus  der  wässerigen  Lösung  fällbar  durch  Alkohol.  In 
alkalischer  wässeriger  Lösung  unlösliche  oder  schwer  lösliche  Metallsalze 
haben  nicht  dargestellt  werden  können  (Hahn  und  N e n c k i) 3).  In 
wässeriger  Lösung  beginnen  sie  sich  sogleich  zu  zersetzen,  schneller  zer- 
setzen sie  sich  in  der  Wärme  zu  carbaminsaurem  Ammon  und  zu  Car- 
bonat nach 

2 H2N  . CO  . OM  -f-  H20  = M2C03  -f  H2N  . CO  . 0NH4 ; 
das  carbaminsaure  Ammon  zerfällt  dabei  in  (2  Mol.)  Ammoniak  und 
(1  Mol.)  Kohlensäure 

H2N  . CO  . ONH4  = 2 NH3  -f  C02. 

In  ammoniakalischer  Lösung  sind  die  Salze  viel  beständiger  und 
die  schwer  löslichen  lassen  sich  aus  starkem  Ammoniak  ohne  Zersetz ung 
umkrystallisieren.  Säuren  zersetzen  die  Salze  unter  Bildung  der  Zer- 
setzungsprodukte der  freien  Säure. 

a)  Ammonsalz.  Eine  Lösung  von  reinem  carbaminsauren  Ammon  wird 
durch  Chlorcalcium  nicht  gefällt,  während  kohlensaures  Amnion,  auch  in  Gegen- 
wart von  Carbamat,  mit  dem  Reagens  einen  anfangs  amorphen  Niederschlag 
gibt,  der  beim  Schütteln  bald  krystallinisch  wird.  In  wässeriger  Lösung  zer- 
setzt es  sich  schnell  unter  Bildung  von  kohlensaurem  Ammon,  aber  nicht  voll- 
ständig, wie  umgekehrt  kohlensaures  Amnion  in  wässeriger  Lösung  zum  Teil 
in  carbaminsaures  übergeht  (Grenzreaktion).  In  Gegenwart  von  Ammoniak 
zersetzt  sich  das  Salz  noch  weniger  vollständig,  und  eine  solche  Lösung  lässt 
sich  lange  Zeit  ohne  vollständige  Zersetzung  kochen;  mit  dem  Entweichen 
des  Ammoniaks  wird  die  Zersetzlichkeit  erhöht. 


1)  P.  Nolf,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  23.  505.  1897. 

2)  J.  J.  R.  Macleod  u.  H.  D.  Haskins,  Journ.  of  biol.  Chem.  1.  319.  1905. 

3)  E.  Drechsel,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2]  IG.  180.  1877  u.  a.  a.  O.  — 
Hahn  u.  Nencki,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  32.  201. 
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b)  Das  Natrium-  und  das  Kalium  salz  krystallisieren.  Werden  die 
krystallwasserhaltigen  Salze  erhitzt,  so  zersetzen  sie  sich  zu  carbaminsaurem, 
Ammon  und  zu  ihrem  Carbonat,  wie  in  wässeriger  Lösung;  die  wasserfreien 
Salze  liefern  dagegen  Cyansäure 

NH2 . CO  . ONa  = CNONa  + Id20. 

c)  Das  Calcium  salz,  2 (NH2  . CO  . 0)2  Ca  H20  krystallisiert 
aus  seiner  gesättigten  Lösung  in  (30 — 40°)  warmem  konzentriertem 
Ammoniak  beim  Erkalten  oder  starken  Abkühlen  in  1 — 2 Mmtr.  langen 
vierseitigen  Prismen.  Aus  wässeriger  Lösung  wird  es  durch  Alkohol 
amorph  gefällt,  der  Niederschlag  verwandelt  sich  aber  allmählich  in 
mikroskopisch  kleine  flache,  dem  Gips  ähnliche  Krystalle.  Das  Salz 
löst  sich  ziemlich  leicht  in  Wasser  und  gibt  eine  klare  Lösung,  welche 
sich  aber  schon  nach  1/?  Minute  unter  Abscheidung  von  kohlensaurem 
Kalk  und  unter  Entwickelung  Von  Kohlensäure  und  Ammoniak  zu  trüben 
beginnt.  Es  hält  sich  in  ammoniakalischer  Lösung  um  so  länger  unzer- 
setzt,  je  stärker  das  Ammoniak  ist,  auch  in  der  Wärme.  Selbst  ziemlich 
schwaches  Ammoniak  hindert  die  Zersetzung  des  Salzes  bei  gewöhn- 
licher Temperatur  in  hohem  Grade,  aber  beim  Erwärmen  (auf  ungefähr 
50°)  tritt  ein  Niederschlag  von  kohlensaurem  Kalk  auf.  Aus  starkem 
Ammoniak  lässt  sich  das  Salz  umkrystallisieren.  Es  wird  aber  nach 
Hahn  und  N e n c k i *)  sowohl  aus  Harn  wie  bei  der  künstlichen  Dar- 
stellung ein  Salz  erhalten,  welches  sehr  beständig  ist,  vielleicht  ein 
Gemisch  von  normalem  und  basischem  Salz.  Kohlensaures  Natron  gibt 
mit  einer  reinen  Lösung  des  Salzes  sogleich  einen  Niederschlag  von 
kohlensaurem  Kalk. 

Zur  Darstellung  reinen  Carbaminsäurencalciums  lösen  AI  a c 1 e o d 
und  Haskins2)  unter  Eiskühlung  Ammoniumcarbamat  in  Wasser, 
schütteln  mit  Kalkmilch,  Calciumchlorid  und  etwas  krystallisiertem 
Calciumcarbonat,  filtrieren  unter  Kühlung  in  kaltem  Alkohol,  saugen 
den  Niederschlag  auf  der  Nutsche  ab,  waschen  mit  Alkohol  und  Äther 
und  bringen  in  den  Vakuumexsikkator.  Die  Bestimmung  des  Kohlen- 
säuregehaltes dieses  Präparates  ergab  den  theoretischen  Wert. 

Das  frisch  bereitete  krystallinische  Salz  ist  anfangs  geruchlos,  entwickelt 
aber  schon  nach  einigen  Stunden  einen  schwachen  Geruch  nach  Ammoniak. 
Beim  Erhitzen  gibt  es  Ammoniak  ab  und  liefert  ein  krystallinisches  Sublimat, 
vielleicht  von  carbaminsaurem  und  kohlensaurem  Ammon.  Beim  Erhitzen  auf 
75 — 100°  zersetzt  sich  eine  Hälfte  des  Salzes,  wie  in  wässeriger  Lösung,  zu 
carbaminsaurem  Ammon,  welches  entweicht,  und  zu  kohlensaurem  Kalk,  welcher 
neben  der  anderen  Hälfte  des  carbaminsauren  Salzes  zurückbleibt.  Das  feste 
Produkt  gibt  eine  Lösung,  welche  sich  wie  die  einest  carbaminsauren  Salzes 
verhält. 


1)  Hahn  u.  Nencki,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  32.  199. 

2)  Haski  ns,  1.  c. 
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Ein.  basisches  Kalksalz  ist  nicht 
Setzung  NH2  . CO  . 0 . Ca  . OH  besitzen  und 
und  NIL  zerfallen,  mit  Säuren  aber  auf  1 


bekannt.  Es  würde 
beim  Zersetzen  für 


die  Zusammen- 
sich in  CaC03 


Mol.  COo  1 Mol.  NHo  liefern. 


d)  Das  Lithium-  und  das  Bary  umsalz  sind  nicht  in  fester  Form 
bekannt.  Das  Strontium  salz  krystallisiert  wasserfrei  und  ist  in  trockenem 
Zustand  haltbar,  verhält  sich  aber  im  übrigen  wie  das  Baryumsalz. 

3.  Die  Ester  der  Carbaminsäure  (Urethane)  sind  beständiger 
als  die  Salze.  Der  Äthylester  krystallisiert  aus  wasserfreiem  Äther  in 
Plättchen,  aus  heissem  Petroläther  in  seidenglänzenden  langen  Nadeln, 
nach  Jaffe  aus  Chloroform  auf  Zusatz  von  Petroläther  in  dicken 
Prismen,  schmilzt  bei  50°,  siedet  bei  180 — 184°  und  lässt  sich  nach 
Jaffe  bei  vorsichtigem  Erhitzen  sublimieren.  Bei  schnellem  Erhitzen 
zersetzt  er  sich.  Er  löst  sich  sehr  leicht  in  Wasser,  Alkohol,  Äther, 
Chloroform,  Benzol,  sehr  schwer  in  Petroläther.  Zersetzt  sich  nach 
Jacquemin  schon  in  der  Kälte  mit  Alkalihydrat  langsam,  bei  30° 
etwas  schneller,  in  Ammoniak,  Kohlensäure  und  Alkohol,  beim  Kochen 
sogleich ; seine  klare  Lösung  in  Barytwasser  gibt  nach  Jaffe  bei 
einmaligem  Aufkochen  unter  Ammoniakentwickelung  einen  voluminösen 
krystallinischen  Niederschlag  von  kohlensaurem  Baryt;  Harnstoff  zer- 
setzt sich  beim  Kochen  mit  Barytwasser  viel  schwieriger.  Mit  alkoho- 
lischer Kalihydratlösung  zerfällt  er  nach*  Mul  der  schon  in  der  Kälte 
in  Kaliumcyanat  und  Alkohol.  Setzt  sich  mit  Ammoniak  bei  180°  zu 
Harnstoff  um. 


Gibt  mit  Quecksilberchlorid  und  Kalihydrat  einen  voluminösen  weisscn 
Niederschlag  (Jacquemi  n)  von  NHg  . CO  . OC2H5  (M  u 1 d e r),  mit  Silber- 
nitrat und  Kalilauge  einen  ziegelroten,  sich  bald  schwärzenden  Niederschlag 
(Jacquemin).  Eine  Urethanlösung  erstarrt  nach  Jaffe  mit  10o/0iger  Fur- 
furollösung  und  einigen  Tropfen  Salzsäure  bei  niederer  Temperatur  in  kurzer 
Zeit  zu  einem  Brei  feiner  langer,  in  Wasser  sehr  leicht  löslicher,  bei  169° 
schmelzender  Nadeln  C4H30  . CH(NH  . CO  . OC2H5)2.  Liefert  nach  S k i n n e r imd 
Ruhemann1)  beim  Erhitzen  mit  1 Mol.  Phenylhydrazin  Phenylsemicarbazid 
H,N  . CO  . OC,H5  + H,N  . NH  . C6H5  = H2N  . CO  . HN  . NH  . C6H5‘  + C2H5  . OH, 
und  mit  2 Mol.  Phenylhydrazin  Diphenylcarbazid  C6H5  . HN  — NH  . CO  . 
NH  — HN . C(;H5,  verhält  sich  also  gegen  Phenylhydrazin  wie  der  Harnstoff. 

Der  Ester  entsteht  in  kleiner  Menge  bei  anhaltendem  Kochen  von 
Harnstoff  am  Rückflusskühler  (Hofnian  n),  meist  schon  beim  Ver- 
dunsten einer  alkoholischen  Harnstofflösung  in  offener  Schale  (Jaffe). 
Er  entsteht  daher  bei  der  Extraktion  eingedampften  Harns  mit  heissem 
Alkohol,  und  zwar  in  grösserer  Menge  als  aus  der  entsprechenden 
Menge  reinen  Harnstoffs  (J  a f f e).  Der  Harn  selbst  enthält  kein  TJrethan 


l)  M.  Jaffe,  Ztschr.  f.  physiol.  Chem.  14.  395.  1890.  — Mulder,  Recueil 
des  trav.  chim.  des  Pays-Bas  (>.  168.  1887;  Chem.  Zentralbl.  1887.  1114.  — G. 
Jacquemin,  Bull,  de  la  Soc.  chim.  [2]  40.  306,  1886.  — S.  Sk  inner  u.  S. 
Ru  bemann,  Ber.  d,  chem.  Gesellschaft.  20.  3372.  1887;  Journ.  of  the  chem.  Soc. 
53.  551.  1888. 
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(J  a c q u e m i n).  Auch  bildet  sich  dieses  nach  Bunte1)  heim  Erhitzen 
von  salpetersaurem  Harnstoff  mit  absolutem  Alkohol  auf  120 — 130°. 

4.  Die  Salze  der  Aminosäuren  verbinden  sich  mit  Kohlensäure 
zu  Salzen  substituierter  Carbaminsäuren.  Eine  Lösung  von  Glycocoll, 
z.  B.  in  überschüssiger  Barytlauge,  scheidet  heim  Einleiten  von  Kohlen- 
säure kein  Baryumcarbonat  ab,  sondern  nach  einiger  Zeit  einen  krystalli- 
nischen  Niederschlag  von  carbaminessigsaurem  Baryum.  In  gleicher 
Weise  können  die  freien  Aminogruppen  der  Eiweisskörper  und  deren 
höhere  Spaltlinge  Kohlensäure  unter  Bildung  von  Carhaminoderivaten 
entionisieren.  Aus  den  schwach  sauren  einbasischen  Aminosäuren  ent- 
stehen starke  zweibasische  Säuren  (M.  S i e g f r i e d)  2). 


CH2  - NH2  -f  OH  ~ COOH 

I 

COOH 


ch2-nh-cooh 
I +h2o 

COOH 


5.  Das  A m i d der  Amidoameisensäure  ist  der  Harnstoff. 

C.  Darstellung.  Abel  und  D r e c h s e 1 3)  haben  für  die  Dar- 
stellung der  Carbaminsäure  folgende  Vorschriften  gegeben. 

Der  Harn  wird  mit  einer  reichlichen  Menge  frisch  bereiteter  dicklicher 
Kalkmilch  5 — 10  Minuten  lang  tüchtig  geschüttelt  und  darauf  erst  zentri- 
fugiert oder  auch  sogleich  filtriert,  was  gut  vonstatten  geht,  wenn  dem  Hlarn 
viel  Kalkbrei  zugesetzt  war.  Das  klare  Filtrat,  welches  mit  Kalkwasser  keinen 
Niederschlag  mehr  geben  darf,  wird  mit  Chlorcalcium  versetzt,  um  etwa  noch 
in  Lösung  vorhandenes  Carbonat  in  das  Calciumsalz  überzuführen  und  mit 
etwas  krystallisierten  kohlensauren  Kalk  in  einem  verschlossenen  Gefäss 
15  Minuten  lang  kräftig  geschüttelt.  Hierdurch  wird  der  noch  in  Lösung  be- 
findliche amorphe  kohlensaure  Kalk  gleichfalls  krystallinisch  und  so  zur  Ab- 

scheidung gebracht.  Der  Niederschlag  setzt  sich  im  Eisschrank  bald  ab.  Man 
filtriert  dann  die  Flüssigkeit  in  das  dreifache  Volumen  auf  0°  abgekühlten 

Alkohol  und  lässt  die  Mischung  wieder  im  Eisschrank  stehen,  bis  sich  der 
Niederschlag  abgesetzt  hat,  was  in  1/2  Tag  der  Fall  ist.  Die  Flüssigkeit  wird 
abgehebert,  der  bräunliche  flockige  amorphe  Niederschlag  zentrifugiert,  auf 
einem  Saugfilter  mit  Alkohol  und  mit  Äther  gewaschen  und  im  Vakuum  über 
Schwefelsäure  getrocknet.  Darauf  löst  man  den  Niederschlag  in  Ammoniak- 
flüssigkeit gewöhnlicher  Konzentration  (10o/0iger),  versetzt  das  Filtrat  mit  abso- 
lutem Alkohol  bis  zur  bleibenden  Trübung,  lässt  den  Niederschlag  sich  im 
Eisschrank  absetzen,  bewirkt  dann  nochmals  einen  ebenso  geringen  Niederschlag 
und  fällt  dann  endlich  das  Filtrat  mit  Alkohol  völlig;  aus.  Diese  Hauptmasse, 
der  Substanz  wird,  wenn  sie  sich  im  Eisschrank  abgesetzt  hat,  auf  dem 
Saugfilter  wieder  mit  Alkohol  und  mit  Äther  gewaschen  und  danach  im 

Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet.  Aus  dem  alkoholischen  Filtrat  fällt 
Äther  nach  Abel  und  Muir h e a d nur  noch  wenig  Carbamat. 

Die  hellbraune  poröse  Substanz  riecht  nicht  nach  Ammoniak  und  löst 
sich  vollständig  in  viel  Wasser.  Die  Lösung  trübt  sich  nach  kurzer  Zeit  in 


1)  A.  W.  Hofmann,  Ber.  d.  ehern.  Gesellsch,  4.  268.  1871.  — Jaffe,  a.  a. 
O.  — Jacquemin,  a.  a.  O.  808.  — H.  Bunte,  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  151. 
181.  1869. 

2)  M.  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44.  85.  1905.  40.  401.  B.  B.  39. 
397.  1906. 

3)  Abel  u.  Drechsel,  a.  a.  O.  238. 
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Zimmertemperatur,  beim  Erwärmen  sofort,  unter  Entwickelung  von  Ammoniak 
und  unter  Abscheidung  von  kohlensaurem  Kalk.  Lässt  man  die  Lösung  in 
einem  mit  ihr  fast  ganz  angefüllten,  luftdicht  verschlossenen  Glase  in  der 
Kälte  stehen,  so  scheiden  sich  nach  längerer  Zeit  erst  ein  pulveriger  Nieder- 
schlag und  dann  noch  grössere  Krystalle  von  kohlensaurem  Kalk  ab.  Die 
Lösung  verhält  sich  also  ganz  wie  eine  solche  von  carbaminsaurem  Kalk, 
das  Präparat  besteht  aber  keineswegs  aus  diesem  allein,  sondern  enthält  nach 
den  Erfahrungen  von  Abel  und  Drechsel,  Abel  und  M u i r h e a d , 
Hahn  und  N e n c k i neben  Gips  noch  eine  sehr  grosso  Menge  ätherschwefel- 
saurer Salze,  besteht  sogar  hauptsächlich  aus  diesen.  Hahn  und  Nencki1) 
fanden  darin  auch  einmal  flüchtige  Fettsäuren  (Essigsäure). 

Das  gereinigte  Salz  liefert  bei  der  Zersetzung  durch  Kochen  auf  das 
gebildete  Ammoniak  auch  mehr  Kohlensäure  wie  carbaminsaurer  Kalk.  Bei 
der  Bestimmung  des  Ammoniaks,  welches  beim  Kochen  einer  klaren  Lösung 
entwich,  und  der  der  Kohlensäure  in  dem  ausgefallenen  Calciumcarbonat  wurde 
gefunden  auf  1 Mol.  C02  von  Abel  und  Drechsel  1,74  Mol.  NH3,  von 
Abel  und  Muirhead  1,10,  1,52,  nach  dem  Umkrystallisieren  aus  Ammoniak 
1,51,  und  nur  einmal  (aus  der  filtrierten  Lösung  in  Kalkwasser)  1,98,  von 
Hahn  und  N e n c k i 2)  im  günstigsten  Fall  1,7,  sonst  nur  1,2  NH3.  Aus  einem 
nicht  weiter  gereinigten  Salz  erhielten  Abel  und  Drechsel  in  derselben 
Weise  auf  1 C02  gar  nur  0,75  NH3.  Carbaminsaurer  Kalk  soll  aber  nach  der 
Rechnung  auf  1 C02  2 NH3  liefern.  — Bei  der  Zersetzung  des  Carbamats  durch 
Säure  werden  C02  und  NH3  nach  gleichen  Mol.  gebildet.  Hahn  und  N e n c k i 
erhielten  dabei  auf  1 C02  0,53 — 2,9  NH3,  Abel  und  Drechsel  bei  der 
Untersuchung  von  rohem  Salz  auf  1 C02  nur  0,25  NH3. 

Das  aus  dem  Harn  dargestellte  carbaminsaure  Salz  enthält  also  noch 
ein  anderes,  welches  sowohl  beim  Erhitzen  für  sich  wie  unter  Zusatz  von 
Säure  entweder  bloss  Kohlensäure  liefert,  oder  auf  das  Ammoniak  doch  mehr 
Kohlensäure,  als  das  carbaminsaure  Salz.  Dafür  spricht  auch  die  von  Abel 
und  Muirhead3)  wahrgenommene  Tatsache,  dass  das  Filtrat  von  dem  durch 
Kochen  zersetzten  Kalksalz  beim  Stehen  sowie  bei  weiterem  Kochen  noch  kohlen- 
sauren Kalk  absetzt.  Dieses  Salz  kann  weder  das  basische  Salz  H2N . CO . 
OCaOH,  noch  ein  Doppelsalz  (NH2CO  . 0)2Ca  -f-  CaC03  sein;  denn  das  basische 
Salz  liefert  zwar  mit  Säure  gleiche  Mol.  C02  ünd  NH3,  das  Doppelsalz  auf  3 C02 
2 NH3,  aber  beim  Kochen  für  sich  kann  das  basische  Salz  nur  Ammoniak 
abgeben,  und  das  Doppelsalz,  welches  sich  beim  Erhitzen  im  trockenen  Zu- 
stand auf  100°  nicht  zersetzt,  würde,  wenn  es  beim  Kochen  seiner  wässerigen 
Lösung  zerlegt  würde,  auf  1 C02  auch  2 NH3  liefern. 

Ein  anderes  von  Abel  und  Drechsel4)  versuchtes  Verfahren  zur 
Darstellung  der  carbaminsauren  Kalks  aus  Harn  hat  kein  besseres  Resultat 
ergeben,  als  das  beschriebene. 

D.  Nachweis.  Carbamat  enthaltender  Harn  entwickelt  bei  natür- 
lich alkalischer  Reaktion  nach  Abel  und  Muirhead  beim  Stehen  auch 
in  sterilisiertem  Zustand  Ammoniak.  Ein  solcher  Befund  ist  jedoch 
für  sich  allein  nicht  beweisend.  Man  hat  vielmehr  das  Kalksalz  nach 
Abel  und  Drechsel  darzustellen.  Als  carbaminsaures  wird  es  daran 
erkannt,  dass  seine  Lösung  bei  gewöhnlicher  Temperatur  unter  Ent- 
wickelung von  Ammoniak  kohlensauren  Kalk  absetzt,  der  sich  in  Essig- 

1)  Hahn  u.  Nencki,  Arch.  f.  exper.  Path.  32.  193. 

2)  Hahn  u.  Nencki,  a.  a.  O.  20t  u.  197. 

a)  Abel  u.  Muirhead,  a.  a.  O.  22. 

4)  Abel  u.  Drechsel,  a.  a.  O.  240. 
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säure  vollständig  lösen  muss.  Tritt  diese  Zersetzung  nicht  ein,  so  ist 
es  nach  Hahn  und  N e n c k i *)  noch  statthaft,  die  Lösung  in  einem 
ganz  vollen,  gut  verschlossenen  Glas  längere  Zeit  einer  Temperatur 
von  30°  auszusetzen.  Die  Entwickelung  von  Ammoniak  und  die  Ab- 
scheidung von  kohlensaurem  Kalk  beim  Kochen  beweist  für  sich  die 
Gegenwart  von  carbaminsaurem  Kalk  nicht,  denn  cyansaurer  Kalk  ver- 
hält sich  ebenso. 

Nach  Nolf  (1.  c.)  ist  eine  Form  der  Krystallisation  des  carbamin- 
sauren  Calciums  zur  Erkennung  recht  geeignet.  Es  sind  rechtwinkelige 
Kreuze,  die  aus  Prismen  und  Blättchen  zusammengesetzt  sind.  Man 
erhält  sie,  wenn  man  sehr  verdünnte  wässerige  Lösungen  in  Alkohol 
einfliessen  und  langsam  krystallisieren  lässt.  Die  Lösungen  müssen 
jedoch  ganz  rein  sein. 

E.  Eine  quantitative  Bestimmung  der  Carbaminsäure 
haben  Macleo  d und  H a s k i n s  *  2)  ausgearbeitet.  Sie  beruht  darauf, 
dass  durch  Kalkmilch  und  Calciumchlorid  die  anwesenden  Carbonate 
beseitigt  werden,  worauf  die  mit  Säuren  im  Filtrat  erhältliche  Kohlen- 
säure nach  Haldane  und  Barcroft  gasometrisch  gemessen  wird ; 
oder  es  wird  die  gesamte  Kohlensäure  bestimmt  und  von  dieser  der 
als  Carbonat  ausfällbare  Teil  abgezogen. 

1)  Hahn  u.  Nencki,  Archives  a.  a.  O.  471;  Arch.  f.  exper.  Pathol.  a.  a. 

0.  199. 

2)  J.  J.  R.  Macleod  und  H.  D.  Haskins,  Amer.  Journal  of  Physiol.  12. 
444.  1905. 
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Von  A.  Ellinger-Königsberg  i.  Pr. 


Von  den  17  in  ihrer  Konstitution  vollkommen  erkannten  Amino- 
säuren, welche  bisher  als  einfache  Spaltprodukte  der  Proteine  bekannt 
geworden  sind,  sind  in  normalen  oder  pathologischen  Harnen  bisher 
Glycocoll,  Alanin,  Leucin,  Tyrosin,  Histidin,  Arginin  und  Cystin  nach- 
gewiesen worden  *). 

Das  Vorkommen  von  Phenylalanin  ist  wahrscheinlich  gemacht 
(Abderhalden  und  Barker,  Gent)1),  und  in  kleinen  Mengen 
wurde  im  Harn  mit  Phosphor  vergifteter  Hunde  noch  eine  süss 
schmeckende,  in  absolutem  Alkohol  unlösliche  Aminosäure,  die  nicht 
weiter  charakterisiert  werden  konnte,  gefunden  (Abderhalden  und 
Barker).  Aus  normalem  Harn  ist  bisher  nur  Glycocoll  isoliert,  die 
anderen  Aminosäuren  sind  vorzugsweise  bei  Lebererkrankungen,  bei 
Typhus,  Diabetes,  in  der  Schwangerschaft,  hei  magendarmkranken 
Säuglingen  und  im  Harn  von  Hunden  nach  Phosphorvergiftung  und 
Pankreasexstirpation  nachgewiesen  worden  *). 

Verschiedene  Autoren  (Pfaundler,  Krüger  und  Schmidt, 
Henriques  und  Sörens  e n **),  F rey  und  G i g o n)  haben  ver- 
sucht, auf  indirektem  Wege  ein  Urteil  über  die  Ausscheidung  der  ge- 
samten Aminosäuren  zu  gewinnen.  Die  eine  Methode,  welche  von 
Pfaundler  und  von  Krüger  und  Schmidt  ausgebildet  ist,  be- 
stimmt den  schwer  abspaltbaren  Stickstoff  im  Filtrat  vom  Phosphor- 
wolframsäure-Niederschlag des  Harns.  Sie  rechnet  daher  die  Ilippur- 

*)  Literatur  s.  w.  u.  bei  den  einzelnen  Aminosäuren. 

U E.  Abderhalden  und  L.  F.  Barker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cb.  42.  524. 
1904.  — W.  Gent,  Über  das  Vorkommen  von  Amidosäuren  im  Harn  fiebernder 
Kranker  sowie  im  Harn  Ikterischer.  Inaug.-Diss.  Strassburg  1905. 

**)  Literatur  s.  w.  u.  bei  „Bestimmung  der  Aminosäuren“. 
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säure  und  einen  Teil  der  Oxyproteinsäuren  mit  zu  der  Aminosäuren- 
fraktion, während  etwa  vorhandenes  Histidin  und  Arginin  nicht  mit 
bestimmt  werden.  Die  andere  Methode  (Henri  ques,  Malfatti, 
Frey  und  G i g o n *)  benutzt  die  von  Sörensen  ausgearheitete  Formol- 
titrierung.  In  der  Form,  welche  ihr  neuerdings  Henriques  und  * 
Sörensen  gegeben  haben,  gestattet  sie,  die  Monoaminomonocarbon- 
säuren  und  Monoaminodicarbonsäuren  annähernd  quantitativ  zu  be- 
stimmen, soweit  sie  präformiert  im  Harn  sind,  und  sie  gibt  auch  an, 
wieviel  von  diesen  Säuren  nach  Entfernung  der  Hippursäure  noch 
durch  Hydrolyse  mit  Salzsäure  aus  Verbindungen  mit  peptidartig 
gebundenem  Stickstoff  gewonnen  werden  können.  Für  die  Bestimmung 
von  Tyrosin  und  Prolin  ist  die  Methode  nach  Sörensens  Angaben 
mit  Fehlerquellen  behaftet. 

Diese  kritischen  Einwände  sind  bei  der  Würdigung  der  folgenden 
Zahlenangaben  zu  berücksichtigen:  Nach  Pfaundler  beträgt  der  N 
der  Aminosäurenfraktion  im  normalen  menschlichen  Harn  4,88 o/o  des 
Gesamt-N,  bei  normalen  Hunden  nach  Fleischfütterung  2,26— 4,43 o /0, 
unter  Phosphorwirkung  5,13 — 7,01%.  Nach  Krüger  und  Schmidt 
macht  der  Aminosäuren-N  des  normalen  Menschenharns  5 — 6 o/o  des 
Gesamt-N  aus.  Landau1 2)  fand  im  Mittel  2,89o/o;  die  Art  des  in  der 
Kost  dargereichten  Eiweisses  war  ohne  wesentlichen  Einfluss. 

Die  von  Henriques  gefundenen  Werte  des  Aminosäuren-Stick- 
stoffs  im  ursprünglichen  Harn  sind  geringer : für  den  Menschen  hei 
gemischter  Kost  höchstens  ca.  2%  (nach  Yoshida3)  0,5 — 2o/o),  für 
Hunde  0,87 o/0  bei  Fleischkost,  1,5 o/o  bei  Weizenbrot-  und  3,1  o/o  bei 
N-freiem  Futter.  Diese  Werte  machen  beim  Menschen  nur  ungefähr 
80%,  beim  Hunde  75o/0  des  Gesamt-Aminosäuren-N  (N  aus  den  Amino- 
säuren des  hydrolysierten  Harns  nach  Entfernung  der  Hippursäure)  aus. 
Beim  Hammel  beträgt  nach  Heufutter  der  Gesamt-Aminosäuren-N  1,9%, 
wovon  etwa  zwei  Drittel  in  peptidgebundener  Form  vorhanden  sind. 

v.  Jaksch  hat  den  ^Aminosäurenstickstoff“,  d.  h.  den  N des 
Filtrats  vom  Phosphorwolframsäure-Niederschlag,  vermindert  um  den 
Harnstoff-Stickstoff,  bei  hypertrophischer  Lebercirrhose,  P- Vergiftung, 
Leukämie,  Typhus  und  Diabetes  insipidus  vermehrt  gefunden.  Da  aber 
seine  Harnstoffbestimmungen  nach  eigener  Angabe  methodisch  nicht 
einwandfrei  sind,  so  bedürfen  die  Resultate  der  Nachprüfung.  Erben 
fand  eine  relative  Vermehrung  des  Aminosäuren-N  hei  Scharlach, 
Typhus  und  Eiterherden  im  Organismus.  Van  Leersum  sah  bei 

1)  W.  Frey  u.  A.  Gigon,  Bicchem.  Zeitschr.  22.  309.  1909. 

2)  A.  Landau,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  79.  416.  1904. 

3)  T.  Yoshida,  Biochem.  Zeitschr.  23.  239.  1909. 
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schwangeren  Frauen  den  Aminosäuren-N  vermehrt.  Nach  einer  modi- 
fizierten P f a u n d 1 e r sehen  Methode  fand  er  oft  mehr  als  '10°/o  des 
Gesamt-N  gegen  2,7 — 7,7o/o  in  der  Norm.  Erhöhte  Ausscheidungen  be- 
obachteten. ferner  S a m u e 1 y an  Hunden,  welche  mit  Pyrodin  anämisch 
gemacht  waren,  und  Meyer  und  Rietschel1)  an  Säuglingen  mit 
schweren  Ernährungsstörungen  (vgl.  auch  S.  496 — 502). 

Ignatowski  und  Walker  Hall  wogen  die  Niederschläge  der 
Naphthalinsulfoverbindungen,  welche  die  Tagesmenge  Urin  von  ver- 
schiedenen Kranken  gab;  aber  selbst  die  höchsten,  erhaltenen  Werte, 
die  sich  bei  Leukämie,  Gicht  und  Diabetes  fanden,  lagen  noch  inner- 
halb der  normalen  Grenzen,  wie  sie  später  von  Embden  mit  Reese 
und  Lip  stein  festgestellt  waren.  Eine  Vermehrung  der  mit  Naphthyl- 
cyanat  ausfällbaren  Verbindungen  fand  Löwy2)  im  Harn  mit  Blau- 
säure  vergifteter  Hunde. 

Zur  Erklärung  der  hohen  Aminosäuren- Werte  in  der  Mehrzahl 
der  angeführten  pathologischen  Fälle  muss  wohl  eine  Schädigung  der 
Leberfunktion  angenommen  werden.  Denn  Glaessner  hat  nach- 
gewiesen, dass  bei  Lebersyphilis,  Fettleber,  Lebercirrhose  und  Phosphor- 
leber von  verabreichten  Aminosäuren  (Glycocoll,  Alanin,  Asparagin- 
säure)  20 — 90o/o  im  Harn  wieder  erschienen,  und  Jastrowitz3)  hat 
mit  anderer  Methodik  dieses  Resultat  an  leberkranken  Menschen  und 
an  Hunden  mit  experimenteller  Leberschädigung  für  das  Glycocoll  be- 
bestätigt. 


I.  Glycocoll. 

c2h5no2. 

CH, . NH, . COOH. 

Syn. : Aminoessigsäure,  Glycin. 

Synthetisch  erhält  man  Glycocoll  aus  Monochloressigsäure  und  Ammo- 
niak : CH2C1 . COoH  + 2 NH3  = CH2 . NH2 . COOH  + NH^Cl. 

A.  Vork  o m m e n.  Glycocoll  ist  zuerst  von  Abderhalden  und 

B e r g e 1 1 im  Harn  von  Kaninchen  nach  Phosphorvergiftung  mit  der 


0 R.  v.  Jaksch,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  47.  1.  1903.  — F.  Erben,  Zeitschr. 
f.  Heilkunde.  25.  Abt.  f.  int.  Med.  34.  1904  (zit.  n.  Maly  34.  782).  — E.  C.  van 
Leersum,  Biochem.  Zeitschr.  11.  121.  1904.  — F.  Samuely,  Deutsches  Arch.  f. 
klin.  Med.  89.  220.  1907.  — L.  F.  Meyer  u.  H.  Rietschel,  Biochem.  Zeitschr.  3. 
31.  1907. 

2)  A.  Ignatowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42.  370.  1904.  — J.  Walker 
Hall,  Biochemical  Journ.  1.  241.  1906.  — G.  Embden,  Verhandl.  d.  Kongress,  f. 
inn.  Med.  22.  304.  1905.  — G.  Embden  u.  H.  Reese,  Hofmeisters  Beiträge.  7.  411. 
1905.  — A.  Lipstein,  Hofmeisters  Beiträge  7.  527.  1905.  — A.  Löwy,  Biochem. 
Zeitschr.  3.  439.  1907. 

3)  K.  Glaessner,  Zeitschr.  f.  exper.  Ther.  4.  336.  1907.  — H.  Jastro- 
witz, Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.  59.  463.  1908. 
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Naphthalinsulfochlorid-Methode  nachgewiesen  worden.  Im  Harn  kranker 
Menschen  (Gicht,  Pneumonie,  Leukämie)  fanden  es  Ignatowski  und 
Walker  Hall;  Embden  zeigte  mit  Reese  und  Marx,  dass  es 
regelmässig  auch  im  normalen  Harn  vorkommt.  Embden  und  Marx^ 
fanden  die  Menge  sehr  wechselnd,  sie  stellten  aus  der  Tagesmenge  eines 
gesunden  Menschen  bis  zu  0,587  g Naphthalinsulfoglycocoll  dar,  während 
0 e h 1 e r genau  nach  der  gleichen  Methodik  in  mehreren  Harnen  gar 
kein  Glycocoll  fand,  in  einige  nur  Zentigramme  der  Naphthalinsulfo- 
Verbindung.  Ob  die  beträchtlichen  Mengen  Glycocoll,  die  E m b d e n 
und  M arx  gefunden  haben,  präformiert  im  Harn  Vorkommen,  ist  mit 
der  vorliegenden  Methodik  nicht  mit  aller  Sicherheit  zu  entscheiden. 
Seo  hat  auf  eine  bis  dahin  nicht  berücksichtigte  Fehlerquelle  auf- 
merksam gemacht:  Hippursäure  kann  beim  Stehen  des  Harns  in  nicht 
sterilen  Gefässen  durch  manche  Bakterien  weitgehend  in  Glycocoll  und 
Benzoesäure  gespalten  werden.  Indessen  konnte  Riesser  (unveröffent- 
lichte Versuche)  auch  aus  Harn,  der  in  sterilem  Gefäss  aufgefangen  und 
sofort  verarbeitet  wurde,  .Naphthalins ulfoglvcin  rein  erhalten,  ebenso 
gelang  v.  Reuss1)  die  Isolierung  im  Kinderharn,  der  unter  Toluol 
aufgefangen  war. 

B.  Eigenschaften*).  1.  Glycocoll  krystallisiert  in  farblosen, 
harten,  monoklinen  Krystallen  (Rhomboeder  oder  vierseitige  Prismen) 
von  süssem  Geschmack,  löslich  in  4,3  Teilen  kaltem  Wasser,  in 
930  Teilen  92o/0igem  Alkohol,  unlöslich  in  absolutem  Alkohol  und 
Äther  und  einem  heissen  Gemenge  von  Amylalkohol  und  Alkohol 
(G  1 a e s s n e r)  2).  Es  bräunt  sich  bei  228°,  schmilzt  unter  Gasentwicke- 
lung bei  232 — 236°,  bei  schnellem  Erhitzen  gegen  240°  zu  einer  purpurn 
gefärbten  Flüssigkeit. 

2.  Es  bildet  sowohl  mit  Säuren  wie  mit  Basen  Salze. 

a)  Das  salzsaure  Salz  C2H5N02  . HCl  bildet  zerfliessliche,  in  absolutem 
Alkohol  schwer  lösliche  Krystalle,  die  ein  orangefarbenes  Platinsalz  liefern,  das 
salpetersaure  Salz  C21I5N02  • HN03  monokline  Tafeln  oder  Nadeln,  die  gegen 
145°  unter  Gasentwickelung  schmelzen.  — Das  Pikrat  C2H5N02  . (VH3N3O7  er- 
hält man  nach  Levene,  indem  man  ein  Gewichtsteil  Glycocoll  in  wenig 
heissem  Wasser  löst  und  4 Gewichtsteile  Pikrinsäure,  in  Alkohol  gelöst,  zufügt. 
Beim  Erkalten  scheidet  sich  das  Salz  in  gelben  Blättchen  ab,  die,  aus  Wasser 
umkrystallisiert,  bei  190°  schmelzen.  Das  phosphorwolframsaure  Salz 

1)  E.  Abderhalden  u.  P.  Bergeil,  Zeitscht*.  f.  physiol.  Chem.  39.  464. 
1903.  — A.  Ignatowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem  42.  370.  1904.  — J.  Walker 
Hall,  Biochemical  Journ.  1.  241.  1906.  — G.  Embden  11.  H.  Beese,  Hofmeisters 
Beiträge  7.  411.  1905.  — G.  Embden  u.  A.  Marx,  ebenda  11.  308.  1908.  — 
G.  Oehler,  Biochem.  Zeitschr.  21.  423.  1909.  — Y.  Seo,  Arch.  f.  exper.  Pathol  11. 
Pharmakol.  58.  440.  1908.  — A.  v.  Reuss,  Wien.  klin.  Wochenschr.  22.  158.  1909. 

*)  Angaben  ohne  Literaturzitat  sind  Beilsteins  Handbuch  der  organischen  Chemie 
III.  Aufl.  entnommen. 

2)  K.  Glaessner,  Zeitschr.  f.  exper.  Ther.  4.  336.  1907. 
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(C2II5N02), . H3P04 . 12  W03  (+  5—6  Mol.  II20)  bildet  sich  beim  Erwärmen  von 
1 Teil  festem  Glycocoll  mit  20  Teilen  50o/0iger  P.W.S. -Lösung  nach  Bar  her’)  in 
wetzsteinförmigen  Krystallen  oder  derben  Prismen  (und  Drusen;  100  Teile  Wasser 
lösen  4,5  Teile,  100  Teile  80o/0igcr  Alkohol  21,3  Teile. 

b)  Das  Kupfersalz  (CH2NH2  . COO)2  Cu  -}-  H20  wird  durch  Kochen  von 
frisch  gefälltem  Cuprihydroxyd  mit  wässeriger  Glycocoll-Lösung  erhalten  und 
krystallisiert.  beim  Einengen  in  blauen  Nadeln  aus,  die  sich  bei  15°  in  173,8 
Teilen  Wasser  lösen.  — Das  in  kaltem  Wasser  schwer  lösliche  Silbersalz 
CH2 . NHo . Cü2Ag  wird  in  analoger  Weise  durch  Kochen  von  Glycocoll-Lösung 
mit  frisch  gefälltem  Silberoxyd  unter  möglichstem  Lichtabschluss  erhalten, 
oder  man  versetzt  die  konzentrierte  wässerige  Lösung  mit  konzentrierter  AgN03- 
Lösung  (in  geringem  Überschuss  über  die  theoretische  Menge)  und  fügt  unter 
Umrühren  klare  kaltgesättigte  Barytlösung  hinzu,  bis  die  Flüssigkeit  einen 
gelblichen  Farbenton  annimmt,  wobei  das  Silbersalz  sich  in  weissen  Krystallen 
abscheidet  (Kutscher).  — Das  Nickelsalz  (C24I402N)2  Ni  -|-  2 H20  wird 
auf  Zusatz  eines  Breies  von  Nickelhydrat  und  BaS04  zur  wässerigen  Lösung 
der  Aminosäure  erhalten,  es  bildet  feine,  in  Wasser  ziemlich  lösliche,  blaue 
Krystalle  (Bruni  und  F 0 r n a r a) 1  2). 

c)  Auch  mit  einigen  neutralen  Salzen,  wie  C h 1 o r k a 1 i u m und  Chlor- 
baryum,  bildet  Glycocoll  krystallinische  Verbindungen ; die  Verbindung  mit 
glycolsaurem  Zink  ist  in  Wasser  schwer  löslich.  Mit  Eisenchlorid 
färben  sich  Glycocoll-Lösungen  rot. 

3.  Übergiesst  man  Glycocoll  mit  Alkohol,  leitet  IICl-Gas  ein  und  erhitzt 
15  Minuten  auf  dem  Wasserbad,  so  scheidet  sich  nach  E.  Fischer  beim 
Erkalten  Glycoco  liest  er-Chlorhydrat  in  Nadeln  vom  F.P.  144°  aus» 
Durch  Einengen  der  Mutterlauge  bezw.  Fällen  mit  Äther  lässt  sich  der  salzsaure 
Ester  fast  quantitativ  gewinnen.  Das  Pikrat  des  Glycocollesters  bildet,  aus  Wasser 
umkrystallisiert,  quadratische  Prismen  vom  F.P.  157°  (Korr.)  (E.  Fische  r) 3). 

4.  Durch  Schütteln  der  konzentrierten  Lösung  mit  Benzoylchlorid 
.und  Natronlauge  nach  Schotten-Bau  mann  und  Ansäuern  erhält 
man  nach  Bau  m 4)  H i p p u r s ä u r e , welche  abfiltriert  bezw.  der  Lösung 
mit  Essigäther  entzogen  wird.  Zur  Trennung  von  der  daneben  ent- 
standenen Benzoesäure  wird  der  vollkommen  trockne  Niederschlag 
bezw.  Essigätherrückstand  mit  Petroläther  so  lange  ausgekocht,  bis 
keine  Benzoesäure  mehr  aufgenommen  wird. 

5.  Beim  Schütteln  mit  Benzolsulfochlorid  und  Natronlauge  entsteht 
nach  dem  Ansäuern  das  in  Wasser  schwer  lösliche  Benzolsulfo- 
glycocoll,  das  grosse,  dünne,  federähnliche  Krystalle  bildet.  Der 
Äthylester  der  Säure  schmilzt  bei  66°,  das  Amid  hei  142°  (Ihr  feit)5). 

6.  Mit  besserer  Ausbeute  erhält  man  nach  E.  Fischer  lind 
B e r g e 1 1 das  Naphthalinsulfoglycin:  Zwei  Mol. -Gew.  Naph- 

1)  Levene,  J.  of  biol.  ehern.  I.  413.  1906.  — M.  Barber,  Monatsh.  f.  Cliein. 
27.  379.  1906. 

2)  F.  Kutscher,  Sitzungsber.  d.  Preuss.  Akad.  Berlin.  26.  588.  1902.  — 
G.  Bruni  u.  C.  Fornara,  Atti  Accad.  d.  Lincei  [5.J  13.  II.  26.;  Chetu.  Zentralbl. 
1904.  II.  824. 

3)  E.  Fischer,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  35.  227.  1902.  — E.  Fischer, 
Sitzungsber.  d.  Preuss.  Akad.  Berlin  1900.  1062. 

4)  J.  Baum,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chein.  1).  465.  1885. 

5)  H.  Ilirfelt,  Ber.  d.  ehern.  Ges.  22.  Bef.  692.  1889. 
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thalinsulfochlorid  werden  in  Äther  gelöst,  dazu  fügt  man  die  Lösung  von 
1 Mol. -Gew.  der  Aminosäure  in  der  für  ein  Molekül  berechneten  Menge 
Normalnatronlauge  und  schüttelt  mit  Hilfe  einer  Maschine  bei  gewöhn- 
licher Temperatur.  In  Intervallen  von  1 — 1 1/2  Stunden  fügt  man  daryr 
noch  dreimal  die  gleiche  Menge  Normalalkali  hinzu.  Die  wässerige 
Schicht  wird  filtriert,  wenn  nötig  mit  Tierkohle  geklärt  und  mit  Salz- 
säure in  der  Kälte  angesäuert.  Der  Niederschlag,  der  entweder  krystalli- 
nisch  ausfällt  oder  erst  ölig  sich  abscheidet,  aber  allmählich  krystalli- 
nisch  erstarrt,  wird  aus  heissem  Wasser  umkrystallisiert : langgestreckte, 
manchmal  zugespitzte  Blätter,  meist  büschelförmig  verwachsen.  Sie 
sintern  bei  151°,  schmelzen  bei  156°  (korr.  159°).  Das  Kupfersalz  des 
Naphthalinsulfoglycins  ist  selbst  in  heissem  Wasser  schwer,  in  ver- 
dünntem Alkohol  erheblich  leichter  löslich;  es  krystallisiert  in  feinen 
glitzernden  Blättchen,  die  trocken  eine  blassblaue  Farbe  haben.  Das 
Baryumsalz  ist  in  Wasser  schwer  löslich  (Abderhalden  und  B e r - 
gell)1). 

7.  In  nahezu  quantitativer  Ausbeute  erhält  man  nach  Sieg- 
fried2) das  4-Nitrotoluol-2-sulfoglycin,  wenn  man  4 g 
Glycocoll  in  200  ccm  Normalnatronlauge  mit  der  ätherischen  Lösung 
von  14  g Nitrotoluolsulfochlorid  1 Stunde  kräftig  im  Apparat  schüttelt 
und  die  alkalische  Lösung  ansäuert:  lange  Nadeln  aus  heissem  Wasser 
vom  F.P.  178°.  Das  Barytsalz  bildet  in  Wasser  schwer  lösliche,  lange 
dünne  Prismen. 

8.  Mit  der  berechneten  Menge  Pikrylchlorid  in  Tolnol  liefert  die  in  der 
äquivalenten  Menge  Normalnatronlauge  gelöste  Aminosäure  nach  2 ständigem 
Schütteln  und  Ansäuern  des  Pikrylglycin  (N02)3C6H2  . NH  . CII2  . COOH, 
das  erst  ölig  ausfällt,  dann  krystallinisch  erstarrt:  gelbe  Nadeln  aus  heissem 
Wasser  vom  F.P.  161°  (H  i r a y a m a) 3). 

9.  Zur  Darstellung  der  Phenylureidoessigsäure  C6H5NH  .CO. 
NH  . CH2 . COOH  werden  nach  Paal  äquimolekulare  Mengen  Aminosäure  und 
festes  Ätznatron  in  Wasser  gelöst  (8—10  Teile  auf  1 Teil  Aminosäure)  und  mit  der 
berechneten  Menge  Phenylisocyanat  bis  zum  Verschwinden  des  Cyanatgeruchs 
geschüttelt.  Die  (eventuell  von  gebildetem  Diphenylharnstoff  abfiltrierte)  Lösung 
wird  mit  verdünnter  Schwefelsäure  angesäuert,  wobei  die  in  kaltem  Wasser 
sehr  schwer  lösliche  Ureidosäure  ausfällt.  Aus  Wasser  krystallisiert  sie  in 
farblosen,  langen,  teils  büschelförmig  verwachsenen,  teils  konzentrisch  ange- 
ordneten Spiessen  vom  F.P.  195°.  Wird  die  Säure  in  der  80  fachen  Menge 
Salzsäure  (D  = 1,124)  heiss  gelöst  und  die  Flüssigkeit  auf  Vr  des  Volumens 
eingedampft,  so  scheidet  sich  beim  Erkalten  nach  Mouneyrat4)  das  Phenyl- 
hydantoin 


1)  E.  F is  ch  c r u.  B c r ge  1 1 , Ber.  d.  chem.  Ges.  35.  3779.  1902. — E.  Abder- 
halten  u.  P.  Bergell,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  89.  464.  1903. 

2)  M.  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48.  68.  1904. 

3)  K.  Hirayama,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  59.  290.  1909. 

4)  C.  Paal,  Ber.  d.  chem.  Ges.  27.  974.  1894.  — A.  Mouneyrat,  Ber.  d. 
chem.  Ges.  38.  2393.  1900. 
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in  Nadeln  ab,  die  aus  50  Teilen  Wasser  umkrystallisiert,  bei  159 — 160°  (Korr.) 
schmelzen. 


10.  ct-Naphthylisocyanat-Glycocoll  COOTI . CH2  . NH  . 
CO  . NHC10H7  hält  man  nach  Neuberg  und  Manasse1)  folgender- 
massen : 0,75  g Glycocoll  werden  in  60  ccm  Wasser  und  10  ccm  n-KOTI 
gelöst,  mit  2 g Naphthylisocyanat  (5/4  Mol.)  versetzt  und,  öfter  umschüttelt. 
Nach  ca.  3/4  Stunden  wird  'vom  Dinaphthylharnstoff  abfiltriert,  gut  ausge- 
waschen  und  mit  Salzsäure  angesäuert.  Die  Flüssigkeit  erstarrt  zu 
einem  Brei  der  Naphthylhydantoinsäure,  die,  aus  verdünntem  Alkohol 
umkrystallisiert,  farblose  Nüdelchen  vom  F.P.  190,5 — 191,5°  liefert. 
Die  ammoniakalische  Lösung  gibt  auf  Zusatz  von  Chlorbaryum  oder 
Barytwasser  das  Baryumsalz  der  Säure  in  verfilzten  Nadeln. 

11.  Beim  Erhitzen  mit  Ameisensäure  entsteht  Formylglycocoll  CHO  . 
NH  . CH2 . COOH : 5 g Glycocoll  werden  mit  7,5  g Ameisensäure  3 Stunden  auf 
100°  erhitzt,  dann  unter  geringem  Druck  verdampft  und  der  Rückstand  noch 
zweimal  in  der  gleichen  Weise  mit  Ameisensäure  behandelt.  Zum  Schluss 
bleibt  eine  schwach  gelbe,  krystallinische  Masse  zurück,  die  mit  wenig  eis- 
kaltem Wasser  ausgelaugt  und  aus  der  3 fachen  Menge  warmem  Wasser  um- 
krystallisiert wird.  Es  erweicht  gegen  149°  und  schmilzt  bei  153 — 154°  (Korr.) 
unter  Gasentwickelung.  Es  krystallisiert  bald  in  derben  Krystallen,  bald  in  4-  oder 
6-seitigen  Blättchen,  die  öfters  sternförmig  vereinigt  sind.  In  Aceton  und 
Essigester  ist  es  ziemlich  schwer,  in  Benzol  und  Äther  sehr  schwer  löslich. 
Der  Geschmack  ist  stark  sauer  (Fischer  u.  W a r b u r g)  2). 


12.  Zur  Darstellung  von  carba  mi  noessigsau  rem  (glycocollcarbon- 
CH2  — NH  — COO 

saurem)  Calcium  | wird  nach  Siegfried3)  die  wässerige 

COO  — Ca 

Glycocoll-Lösung  unter  Kühlung  mit  Eiswasser  mit  Kohlensäure  gesättigt;  darauf 
wird  Kalkmilch  zugegeben,  die  sich  zunächst  auflöst,  wieder  C02  eingeleitet  und 
dies  einige  Male  wiederholt.  Zuletzt  wird  noch  Kalkmilch  und  krystallisiertes 
CaCOo  dazu  gegeben,  geschüttelt  und  filtriert.  Das  klare  Filtrat  wird  mit  ge- 
kühltem Alkohol  bis  zur  starken  Trübung  versetzt.  Das  Kalksalz  scheidet 
sich  in  sehr  kleinen  krystallinischen  Körnchen  aus  und  wird  nach  Waschen 
mit  Alkohol  und  Äther  rein  erhalten.  Es  ist  in  Wasser  leicht  löslich;  beim 
Erwärmen  trübt  sich  die  Lösung  unter  Abscheidung  von  CaC03. 


13.  Verhalten  gegen  einige  in  der  Harnanalyse  wichtige  Reagenzien: 
Glycocoll  wird  durch  Bleiessig  und  Ammoniak  gefällt.  Phosphorwolfram- 
säure fällt  nur  in  ganz  konzentrierter  Lösung  (Levene  und  B e a 1 1 y). 
Gegen  Kochen  mit  Säuren  und  Alkalien  ist  es  widerstandsfähig.  Es 
erträgt  sogar  Kochen  mit  33o/oiger  Kalilauge  (Abderhalden  und 
Guggenhei m).  Beim  Erhitzen  mit  Phosphorsäure  auf  150°  verändert 


1)  C.  Neuberg  u.  A.  Manasse,  Ber.  d.  chem.  Ges.  38.  2359.  1905. 

2)  E.  Fischer  u.  O.  Warburg,  Ber.  d.  deutschen  chem.  Ges.  39.  3999.  1905. 

3)  M.  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44.  85.  1905. 
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es  sich  nicht,  mit  alkalischer  BaCl2-Lösung  spaltet  es  hei  der  gleichen 
Temperatur  nur  Spuren  C02  ab  (s.  Harnstoffbestimmung)  (S  c h ö n - 
dorff).  Mit  salpetriger  Säure  gibt  es  Stickstoff  gasförmig  ab.  Dabei 
entsteht  Glycolsäure  oder  beim  Arbeiten  in  stark  salzsaurer  Losung 
Monochloressigsäure  (Joche  m).  — Beim  Kochen  von  Glycocoll  mit 
der  doppelten  Menge  Harnstoff  in  wässeriger  Lösung  entsteht  die  leicht 
lösliche  Uraminoessigsäure,  die  durch  mehrstündiges  Kochen  mit  n/4- 
oder  n/2-Schwefelsäure  in  Hydantoin  übergeht  (L  i p p i c h) 1). 

14.  Physiologisches  Verhalten:  Im  normalen  Stoffwechsel  wird 
Glycocoll  als  Harnstoff  ausgeschieden  (Nencki  und  Schulzen, 
S a 1 a s k i n u.  a.).  Selbst  bei  intravenöser  Zufuhr  bedeutender  Mengen 
scheiden  Kaninchen  kein  unverändertes  Glycocoll  aus  (S  t o 1 1 e).  Bei 
Lebererkrankungen  tritt  nach  Glycocoll-Einnahme  ein  Teil  in  den  Harn 
über  (Glaessner).  — Gegen  Fäulnisbakterien  zeigt  sich  Glycocoll 
sehr  resistent  (N enck i)  2). 

C.  N a c h w e i s.  1.  Zur  Isolierung  und  zum  Nachweis  des  Glycocolls 
werden  benutzt:  die  Veresterung  und  Überführung  in  die  Naphthalin- 
sulfoverbindung  (s.  unten  bei  „Leucin“  die  kombinierte  Methode  von 
Abderhalden  und  Barke  r)  und  die  Schwerlöslichkeit  des  Baryum- 
salzes  der  Naphthylisocyanatverbindung  (B.  10),  welche  das  Glycocoll- 
derivat  von  dem  anderer  Aminosäuren  unterscheidet  (s.  unten:  Nach- 
weis der  Aminosäuren). 

2.  Spiro  empfiehlt  die  Überführung  in  Hippursäure  durch 
Schütteln  mit  Benzoylchlorid  und  Natronlauge  (B.  4).  Die  Hippursäure 
wird  mit  Essigäther  extrahiert,  der  Essigätherauszug  in  Soda  gelöst, 
mit  viel  Tierkohle  ausgekocht,  filtriert,  das  klare  Filtrat  angesäuert, 
bei  schwach  saurer  Reaktion  und  niedriger  Temperatur  eingedampft 
und  gut  getrocknet.  Der  Rückstand  wird  mit  Natriumacetat,  das  durch 
zweimaliges  Schmelzen  sorgfältig  von  Wasser  befreit  ist,  und  Benz- 
aldehyd, möglichst  unter  Vermeidung  eines  Überschusses,  eine  halbe 
Stunde  auf  dem  Wasserbade  erhitzt,  um  die  Kondensation  zum  Lactimid 
der  Benzoylaminozimtsäure  nach  Erlenmeyer  j r. 3)  vorzunehmen. 

1)  P.  A.  Leven e u.  W.  Beatty,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47.  149.  1906.  — 
E.  Abderhalden  u.  M.  Guggen  heim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  59.  29.  1909.  — 
B.  Schön  dorff,  Pflügers  Arch.  62.  1.  1896.  — E.  Jochem,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  31.  119.  1900.  — F.  Lippich,  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  41.  2953  u. 
2974.  1908. 

2)  Lit.  s.  bei  K.  Glaessner,  Zeitschr.  f.  exper.  Therap.  4.  337.  1907. 

K.  Stolte,  Hofmeisters  Beitr.  5.  15.  1904.  — M.  Nencki,  Über  die  Zersetzung  der 
Gelatine  und  des  Eiweisses  bei  der  Fäulnis  mit  Pankreas.  Festschrift  von  S.  Valentin. 
Bern  1876.  s.  Opera  omnia  I.  S.  206. 

3)  K.  Spiro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28.  174.  1899.  — E.  Erlenmeyer, 
Ann.  d.  Chem.  271.  37;  275.  1.  1893;  307.  70.  1899. 
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\/ 


HO.OC 


CO 


Benzoylaminozimtsäure 


Laktimid !), 


Zu  dem  Kondensationsprodukt  wird  Wasser  gegossen,  gelinde  er- 
wärmt, die  Lösung  der  Essigsäure  und  des  essigsauren  Natrons  ab- 
gegossen, das  ausgeschiedene  Öl  in  Alkohol  heiss  gelöst  und  langsam 
erkalten  gelassen,  wobei  die  Alkoholmenge  so  zu  wählen  ist,  dass  die 
Öle  gelöst  bleiben,  dass  Lactimid  aber  sich  ausscheiden  kann.  Das 
Lactimid  bildet  ein  Netzwerk  von  schwach  gelb  gefärbten  Nädelchen 
vom  F.P.  165— 166°  (aus  heissem  Alkohol  oder  Benzol).  — Die  Methode, 
welche  10  mg  Hippursäure  in  10  ccm  Blut  nachzuweisen  gestattet, 
ist  für  den  Harn  noch  nicht  verwandt  worden.  Selbstverständlich  müsste 
dieser  erst  von  präformierter  Hippursäure  sorgfältig  befreit  sein. 

3.  Embden  und  Reese* 2)  haben  zur  Isolierung  des  Glycocolls 
folgendes  Verfahren  im  Anschluss  an  die  Versuche  von  Abderhalden 
und  B e r g e 1 1 sowie  von  Ignatowski  ausgearbeitet : 

Der  saure  Ham  wird  mit  saurem  Bleiaoetat  ausgefällt  und  filtriert; 
das  Filtrat  wird  durch  Schwefelwasserstoff  vom  Blei  und  nach  Abfiltrieren 
vom  PbS  mittelst  eines  Luftstromes  vom  H2S  befreit.  Zur  Entfernung  der 
Hippursäure  wird  der  mit  Mineralsäure  angesäuerte  Harn  entweder  16 — 20 
Stunden  im  Kutscher-Steudel  sehen  Extraktionsapparat  mit  Äther  extra- 
hiert, wobei  eine  Spaltung  von  Hippursäure  nicht  stattfindet,  oder  er  wird 
sechsmal  mit  etwa  einem  Fünftel  seines  Volums  Essigäther  je  20 — 30  Minuten 
auf  der  Schüttelmaschine  geschüttelt.  Die  Hauptmasse  des  Essigäthers  wird 
durch  dreimaliges  Schütteln  mit  grossen  Äthermengen  entfernt.  Dem  so  vor- 
bereiteten Harn  wird  soviel  Natronlauge  zugefügt,  dass  ein  blaues  Lackmus- 
papier eben  nicht  mehr  gerötet  wird;  dann  wird  soviel  Normalnatronlauge  zu- 
gegeben, dass  empfindliches  rotes  Lackmuspapier  nicht  nur  violett,  sondern 
intensiv  blau  gefärbt  wird.  Dazu  sind  auf  ein  Liter  Harn  etwa  20 — 40  ccm 
Lauge  nötig,  so  dass  der  Gehalt  an  freiem  Alkali  etwa  0,08 — 0,16o/0  beträgt. 
Die  alkalische  Flüssigkeit  wird  2 Tage  lang  mit  10o/0iger  ätherischer  Naphthalin- 
sulfochloridlösung  (etwa  4 g Chlorid  pro  Liter)  unter  öfterem  Alkali-  und  Reagenz- 
zusatz (4 — 6 mal  pro  Tag)  bei  nicht  zu  niedriger  Temperatur  (am  besten  etwa 
30°)  auf  der  Maschine  geschüttelt.  Bei  einer  zweiten  gleich  langen  Schüttelung 
werden  nur  noch  geringe  weitere  Mengen  von  Naphthalinsulfo Verbindungen 
gewonnen.  Während  der  ersten  Stunden  wird  ein  Produkt  erhalten,  das  vor- 
wiegend ziemlich  reines  Naphthalinsulfoglycin  — freilich  nicht  in  quantitativer 
Ausbeute  — enthält. 


D Die  neuere  Formulierung  unter  Annahme  der  Azlaktonfcrmel  s.  bei  Erlen - 
meyer,  Ann.  d.  Chem.  837.  265.  1905. 

2)  G.  Embden  u.  H.  Reese,  a.  a.  O.  412. 

Neubau  er -Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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Die  wässerige  Schicht  wird  im  Scheidetrichter  von  der  ätherischen  ge- 
trennt, filtriert,  mit  einem  reichlichen  Überschuss  von  Salzsäure  versetzt  und 
zwei-  bis  dreimal  mit  etwa  1/6  des  Volums  Äther  geschüttelt.  Die  vereinigten 
Ätherextrakte  werden  mehrmals  mit  kleinen  Wassermengen  gewaschen,  filtriert 
und  entweder  im  Vakuum  eingeengt  oder  der  spontanen  Verdunstung  überlassen. 

Zur  Entfernung  von  Naphtlialinsulfamid  wird  der  amorphe  Ätherrück- 
stand mit  der  10  fachen  Wassermenge  übergossen  und  vorsichtig  mit  Ammo- 
niak versetzt.  Die  Hauptmasse  geht  sofort  in  Lösung;  es  hinterbleibt  ein 
nahezu  farbloser,  zum  Teil  äusserst  feinkörniger,  krystallinischer  Anteil.  Die 
Flüssigkeit  mit  dem  Niederschlag  wird  auf  dem  Wasserbad  so  lange  erwärmt, 
bis  die  Reaktion  (annähernd  neutral  ist,  und  bleibt  bis  zum  nächsten  Tage 
bei  Zimmertemperatur  stehen.  Bei  mehrmaligem  Filtrieren  durch  ein  kleines  Filter 
erhält  man  schliesslich  ein  klares  oder  schwach  opaleszierendes  Filtrat.  Der 
Filterrückstand  krystallisiert  aus  heissem  Wasser  als  reines  Naphthalinsulfamid 
(F.P.  216 — 217°)  aus.  Das  klare  Filtrat  wird  wiederum  angesäuert  und  dreimal 
mit  Äther  extrahiert,  wobei  ein  schmieriger  Anteil  zurückbleibt.  Der  Rück- 
stand der  Ätherlösung  liefert  nach  Embden  und  Marx1)  oft  beim 
Umkrystallisieren  aus  warmem  Wasser  auf  dem  Wasserbad  schon  nahezu 
reines  Naplithalinsulfoglycin  vom  F.P.  153 — 154°,  wenn  man  nur  kurze 
Zeit  und  nicht  erschöpfend  den  Harn  mit  dem  Chlorid  geschüttelt  hat. 

Zur  vollständigen  Trennung  wird  der  Ätherrückstand  wieder  in  Ammoniak 
gelöst  und  vom  überschüssigen  Ammoniak  durch  Erwärmen  befreit.  Am  besten  fällt 
man  die  verdünnte  Lösung  der  Ammonsalze  mit  Baryumchlorid.  Dabei  geht 
das  Baryumsalz  des  Naphthalinsulfoglycins  in  der  'Hauptmasse  ins  Filtrat 
und  fällt  erst  bei  stärkerem  Einengen  aus.  Die  Säure  wird  aus  dem  Baryum- 
salz mit  Salzsäure  frei  gemacht,  mit  Äther  ausgeschüttelt  und  der  Äther- 
rückstand aus  warmem  Wasser  krystallinisch  erhalten  bezw.  mehrfach  um- 
krystallisiert. 

Reines  Naphthalinsulfoglycin  lässt  sich  nach  Fischer  u.  Bergell2) 
durch  3 ständiges  Erhitzen  mit  der  10  fachen  Menge  Salzsäure  (D  = 1,19) 
auf  110°  völlig  spalten,  und  das  gebildete  Glycocoll  lässt  sich  leicht  rein 
gewinnen. 

Eine  quantitative  Bestimmungsmethode  für  das  Glycocoll  des 
Harns  ist  bisher  nicht  ausgearbeitet. 


Syn. : Aminopropionsäure. 

Synthetisch  erhält  man  Alanin  aus  Aldehydammoniak  und  Blausäure 
und  Verseifung  des  intramediär  entstehenden  Aminocyanids  mit  Salzsäuro 
(Strecker). 


II.  Alanin. 


c3h7no2. 

CH3 . CH  . NHo . COOH. 


CH3 . CH 


NH2 


+ HCN  = CH3 . CH 


NH, 

' + H20 
■CN 


CH3 . CH^ 

\CN 


nh2 


4-  2 H>0  + HCl  = CH3 . CE<( 


NH2 

+ NH4C1 

COOH 


1)  G.  Embden  u.  A.  Marx,  a.  a.  O.  314. 

2)  E.  Fischer  u.  P.  Bergell,  a.  a.  O.  3781. 
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Das  so  gewonnene  razemische  Alanin  kann  in  die  optisch  aktiven  Ver- 
bindungen gespalten  werden,  indem  man  das  Brucinsalz  der  Benzoylverbindung 
(s.  u.)  darstellt  (E.  Fischer) 4)-  Durch  fraktionierte  Krystallisation  lässt 
sich  das  schwer  lösliche  Salz  des  Benzoyl  - 1 - Alanin  vom  leicht  löslichen  des 
Benzoyl-d-Alanin  trennen.  Die  aus  den  Brucinsalzen  frei  gemachten  Benzoyl- 
aminosäuren  werden  durch  Salzsäure  gespalten,  die  salzsauren  Salze  mit 
PbO  in  die  Bleisalze  übergeführt  und  aus  dem  Alaninblei  das  Alanin  mit 
Schwefelwasserstoff  frei  gemacht. 

A.  Vorkommen.  Aus  Ham  ist  Alanin  bisher  nur  von  W ohl- 
gemuth2)  in  einem  Falle  von  Phosphorvergiftung  beim  Menschen 
isoliert  worden.  Aus  6 Liter  Harn  wurde  etwa  1 g Alaninkupfer  ge- 
wonnen. 

Optische  Aktivität  war  bei  der  Aminosäure,  welche  durch  Hydrolyse 
der  Naphthalinsulfo Verbindung  mit  Salzsäure  im  Rohr  erhalten  war,  nicht 
nachzuweisen.  Wahrscheinlich  hatte  bei  der  Spaltung  völlige  oder  partielle 
Razemisierung  stattgefunden.  Das  als  Eiweiss-Spaltprodukt  erhaltene  Alanin 
dreht  nur  schwach  rechts;  bei  geringer  Konzentration  der  Lösung  konnte  also 
die  Drehung  innerhalb  der  Feldergrenzen  liegen. 

B.  Eigenschaften.  1.  d-Alanin  bildet  bei  langsamem  Ver- 
dunsten der  wässerigen  Lösung  bei  gewöhnlicher  Temperatur  grosse, 
flächenreiche  rhombische  Krystalle  von  stark  süssem  Geschmack  mit 
etwas  fadem  Nachgeschmack  (E.  Fischer),  die  gegen  297°  unter 
stürmischer  Gasentwickelung  schmelzen,  sich  leicht  in  heissem  Wasser, 
schwer  in  kaltem  Alkohol  und  nicht  in  heissem  Amyl-Äthylalkohol- 
Gemisch  lösen;  [a]  2^°  = -j-  2,7°  (Fischer  und  Raske)3). 

Durch  Erhitzen  mit  Barytwasser  auf  180°  wird  d-Alanin  völlig  razemisiert, 
durch  Erhitzen  mit  Salzsäure  teilweise,  d-l-Alanin  schmilzt  4°  tiefer  als  d- 
Alanin  (E.  Fischer). 

2.  Alanin  bildet  mit  Säuren  und  Basen  Salze. 

a)  Das  salzsaure  Salz  C3H7N02,  HCl  wird  aus  der  Lösung  in  nicht 
zu  viel  warmem  absolutem  Alkohol  durch  allmählichen  Ätherzusatz  in  feinen, 

farblosen  Nadeln  gefällt;  [«]  = -f-  10,3°  (E.  Fischer).  Das  Platinsalz 

[C3H7N02,  HC1]2  PtCl4  bildet  feine  gelbe  Nadeln,  in  Wasser  und  Alkohol  lös- 
lich. — Das  P i k r a t ist  leichter  löslich  ais  das  des  Glycocolls  (Leven  e): 
Mit  Phosphorwolframsäure  fällt  Alanin  ebenso  wie  Glycocoll  in 
10o/oiger  Lösung  durch  eine  Lösung  von  1 Teil  Phosphorwolframsäure  und 
1 Teil  Wasser  (Levene  u.  B e a 1 1 y)  4).  Die  Zusammensetzung  des  Salzes 
ist  analog  der  des  Glycocollsalzes  (B  a r b e r). 

b)  Das  Kupfersalz  (C3H6N02)2  Cu,  das  wasserfrei  krystallisiert, 
während  das  des  d-1- Alanins  1 Mol.  Aq.  enthält  (Fischer  u.  Raske),  das 
Nickelsalz  (C3H6N02)2  Ni  -f-  4H20  und  das  Silber  salz  C3HGN02  . Ag 
(Kutscher)  sind  in  Wasser  leicht  löslich  (Darstellung  siehe  bei  Glycocoll). 


G A.  Strecker,  Ann.  d.  Chem.  75.  27.  1850.  — E.  Fischer,  Ber.  d.  chem. 
Ges.  32.  2451.  1899. 

2)  J.  Wohlgemut h,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44.  74.  1904. 

3)  E.  Fischer  u.  K.  Raske,  Ber.  d.  chem.  Ges.  40.  3721.  1907. 

4)  E.  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Ges.  30.  464.  1906.  — P.  A.  Levene  u. 
W.  Beatty,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47.  149.  1906. 
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3.  d - Alaninester  wird  in  der  üblichen  Weise  durch  Einleiten  von  HC1- 
Gas  in  die  absolut-alkoholische  Lösung,  Alkalisieren  mit  Alkali  und  Kalium- 
carbonat  und  Ausäthern  gewonnen.  Er  destilliert  aus  einem  Gemenge  der 
Aminosäurenester  bei  10—12  mm  Druck  zwischen  55°  und  80°.  Der  razemische 
Alaninester  siedet  nach  Fischer1)  unter  11  mm  Druck  bei  48°.  Sein  Pikrat 
krystallisiert  aus  warmem  Wasser  in  gelben  Nadeln  vom  F.P.  168°  (korr.  171°). 

4.  Benzoylalanin  erhält  man  nach  E.  Fischer2)  in  bester 
Ausbeute,  wenn  man  3 g Alanin  in  30  ccm  Wasser  löst,  dann  22  g ge- 
pulvertes Natriumbicarbonat  und  in  kleinen  Portionen  14,5  g Benzoyl- 
chlorid  (3  Mol.)  hinzugibt  und  bei  Zimmertemperatur  tüchtig  schüttelt. 
Nach  dem  Ansäuern  fällt  die  Benzoylverbindung  mit  Benzoesäure  aus 
und  wird  nach  dem  Trocknen  durch  Auskochen  mit  Petroläther  von 
dieser  getrennt.  Aus  heissem  Wasser  umkrystallisiert  schmilzt  das  d- 
Benzoylalanin  bei  147 — 148°  (korr.  150 — 151°),  [a]2^  = 37,13°,  die  raze- 
mische Verbindung  schmilzt  bei  162 — 163°  (korr.  165 — 166°). 

5.  d-l-Benzolsulfoalanin  (Darstellung  s.  bei  Glycocoll) 
ist  schwer  löslich  in  kaltem,  leicht  in  heissem  Wasser,  Alkohol,  Äther 
und  Essigäther,  schmilzt  bei  126°,  unter  Wasser  schon  unter  100° 
(H  e d i n)  3). 

6.  ß-Naphthalinsulfo-d-alanin  krystallisiert  aus  Wasser 
in  feinen  Nadeln,  die  krystallwasserhaltig  bei  62°  sintern  und  bei  79  bis 
81°  schmelzen,  nach  Trocknen  bei  85°,  von  117°  an  sintern  und  gegen 
123°  schmelzen  (Abderhalden  und  S c h i 1 1 e n h e 1 m).  In  der  be- 
rechneten Menge  Kalilauge  gelöst,  drehen  sie  links,  [a]  d = — 50,6° 
(Förster  u.  F i e r z)  4).  Razemisches  ß-Naphthalinsulfoalanin  schmilzt 
bei  150—151°  (korr.  152 — 153°).  Das  Kupfersalz  fällt  aus  heissem 
Wasser  als  grünblaue  mikrokrystallinische  Masse  aus.  Darstellung  s. 
bei  Glycocoll  (Fischer  und  Berge  11). 

7.  Razemisches  4-Nitrotoluolsulfoalanin  hat  Siegfried 
nach  der  beim  Glycocoll  beschriebenen  Methode  dargestellt.  Es  fällt 
zunächst,  als  Öl,  das  aus  Wasser  in  langen,  in  getrocknetem  Zustand 
äusserst  leichten,  wolligen  Nadeln  (vom  F.P.  96°  krystallisiert.  Das 
Barytsalz  krystallisiert  aus  der  heissen  wässerigen  Lösung  in  lang- 
gestreckten, atlasglänzenden  Prismen  ohne  Krystallwasser. 

8.  aPhenylureidopro pionsäure  ist  von  Paal  (s.  Glyco- 
coll) aus  d-l-Alanin  und  Phenylisocyanat  dargestellt.  Sie  ist  etwas 
leichter  löslich  als  die  entsprechende  Glycocollverbindung  und  schmilzt 
bei  168°.  Das  von  Mouneyrat  daraus  gewonnene  Phenylmethyl- 

1)  E.  Fischer,  Bei*,  d.  deutschen  chem.  Ges.  34.  433.  1901. 

2)  E.  Fischer,  ebenda  32.  2451.  1899. 

3j  S.  G.  Hedin,  Bei*,  d.  deutschen  chem.  Ges.  23.  3196.  1890. 

4)  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51. 
323.  1907.  — M.  O.  Förster  u.  H.  E.  Fierz,  Journ.  Chem.  Soc.  93.  1859.  1908. 
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hydantoin  wird  durch  Lösen  in  heissem  Alkohol  (20  fache  Menge)  und 
Fällen  mit  Wasser  gereinigt.  Nadeln  vom  F.P.  172 — 173°  (korr.). 

9.  a - N a p h t h y 1 i s o c y a n a t - 1 - Alanin  bildet  Nüdelchen  .vorn 
F.P.  202°  (N  e u b e r g und  Rosenbe  r g)  x).  Die  razemische  V erbin- 
dung  schmilzt  bei  198°.  Das  Baryumsalz  ist  leichter  löslich  als  die 
Glycocollverbindung  (Neuberg  und  Manasse).  Die  Verbindung  des 
d-Alanins  ist  nicht  beschrieben. 

10.  Alanincarbonsaures  Calcium  ist  in  derselben  Weise  wie 
die  Glycocollverbindung  darstellbar  (Siegfrie  d). 

11.  Das  Verhalten  gegen  die  im  vorigen  Kapitel  sub  13  angeführten 
Reagenzien  ist  im  ganzen  das  gleiche  wie  das  des  Glycocolls.  Mit 
salpetriger  Säure  entsteht  d-Milchsäure  (Fischer  und  S k i t a)  2). 

12.  Physiologisches  Verhalten : Alanin  wird  wie  die  meisten  Amino- 
säuren als  Harnstoff  ausgeschieden.  Bei  intravenöser  Injektion  an 
Kaninchen  tritt  nach  S t o 1 1 e neben  der  gesteigerten  Harnstoffausschei- 
dung namentlich  in  den  ersten  Stunden  auch  eine  Vermehrung  des 
Aminosäurenstickstoffs  (nach  Pfaundler  bestimmt)  auf.  d-Alanin 
wird  vom  Hunde  leichter  abgebaut  als  1-Alanin  (Abderhalde  n und 
Schittenhel  m).  Dieses  erscheint  beim  Hunde  zum  Teil  unverändert 
im  Harn,  auch  nach  Fütterung  von  d-l-Alanin  (Plaut  und  Reese, 
Hirsch,  Re  iss)3). 

C.  Isolierung.  W o h 1 g e m u t h 4)  isolierte  das  Alanin  aus 
6 Liter  Harn  eines  mit  Phosphor  vergifteten  Menschen  auf  folgendem 
Wege : 

Der  Harn  wurde  mit  Bleiacetat  ausgefällt,  filtriert,  das  Filtrat  mit  I12S 
vom  Blei  und  nach  Abfiltrieren  des  PbS  durch  Erwärmen  auf  dem  Wasser- 
bad von  H?S  befreit,  dann  im  Vakuum  bei  38°  zum  dünnen  Sirup1  eingedampft. 
Nach  Absaugen  des  ausgeschiedenen  Tyrosins  wurde  der  Sirup  auf  1 Liter 
verdünnt,  dreimal  mit  Äther  ausgeschüttelt  und  mit  konzentrierter  Phosphor- 
wolframsäure-Lösung (2  kg  Phosphorwolframsäure)  im  Überschuss  versetzt.  Das 
Filtrat  vom  Phosphorwolframsäure-Niederschlag  wurde  mit  festem  Baryt  von 
Phosphorwolframsäure  befreit,  der  Baryt  zum  grössten  Teile  mit  C02,  der 
Rest  mit  H2S04  entfernt.  Das  Filtrat  wurde  bei  schwach  alkalischer  Reaktion 
mit  10  g Naphthalinsulfochlorid  in  ätherischer  Lösung  8 Stunden  lang  in  der 
Maschine  geschüttelt.  Nach  Abtrennung  der  ätherischen  Schicht  und  Abfil- 
trieren des  beim  Schütteln  aufgetretenen  massigen  Niederschlags  wurde  noch 
zweimal  mit  Äther  ausgeschüttelt,  um  zurückgehaltenes  Naphthalinsulfochlorid 
zu  entfernen,  dann  mit  Salzsäure  angesäuert.  Die  teils  ölige,  teils  krystallinische 
Fällung  wurde  durch  mehrmaliges  Ausschütteln  mit  Äther  extrahiert,  die  Äther- 


1)  C.  Neuberg  u.  E.  Rosenberg,  Biochem.  Zeitsehr.  5.  456.  1907. 

2)  E.  Fischer  u.  A.  Skita,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  83.  190.  1901. 

3)  K.  St  ölte,  Hofmeisters  Beitr.  5.  15.  1904.  — E.  Abderhalden  u. 
A.  Schittenhelm,  a.  a.  O.  329.  — M.  Plaut  u.  H.  Reese,  Hofmeisters  Beiträge 
7.  425.  1906.  — R.  Hirsch,  Zeitschr.  f,  exper.  Ther.  1.  143.  1905.  — E.  Reiss, 
Hofmeisters  Beiträge.  8.  332.  1906. 

4)  Wohlgemuth,  a.  a.  O.  77. 
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auszüge  verdampft  und  der  Rückstand  in  wenig  Alkohol  aufgenommen.  Bei 
langsamem.  Verdunsten  schieden  sich  etwa  8 g Substanz  aus,  die  mit  der 
20  fachen  Menge  Wasser  und  mit  Ammoniak  bis  zur  Lösung  versetzt  wurden. 
Das  überschüssige  Ammoniak  wurde  verdampft  und  zur  Lösung  der  Ammonium- 
salze  Chlorbaryum  zugesetzt.  Vom  Niederschlag,  der  das  Bary umsalz  des 
Naphthalinsulfoglycins  enthielt,  wurde  abfiltriert  und  im  Filtrat  die  Naphthalin- 
sulfoaminosäure  durch  Salzsäure  wieder  abgeschieden.  Sie  wurden  mit  der 
10  fachen  Menge  konzentrierter  Salzsäure  im  Einschlussrohre  5 Stunden  bei 
115°  erhitzt.  Der  Röhreninhalt  wurde  in  wenig  Wasser  gelöst,  filtriert,  durch 
Eindampfen  von  überschüssiger  'Salzsäure  befreit,  wieder  in  Wasser  gelöst 
und  mit  PbC03  gekocht.  Nach  dem  Abkühlen  wurden  das  abgeschiedene  Blei- 
salz der  Naphthalinsulfosäure  und  überschüssiges  PbC03  abfiltriert.  Das  Filtrat 
wurde  mit  H2S  von  gelöstem  Blei  befreit,  zur  Trockne  eingedampft  und  mit 
Wasser  auf  genommen.  Die  Lösung,  die  auf  Zusatz  von  Kaliumbichromat  und 
Schwefelsäure  keinen  Phenylacetaldehyd-Geruch  zeigte,  wurde  durch  Kochen 
mit  Kupfercarbonat  in  die  Kupfersalze  übergeführt.  Aus  der  filtrierten  blauen 
Lösung  schieden  sich  beim  Erkalten  hellblaue  Schüppchen  von  Leucinkupfer 
ab.  Nach  Einengen  auf  die  Hälfte  und  24  ständigem  Stehen,  während  dessen 
sich  auch  dunkelblaue  Krystalle  abgesetzt  hatten,  wurden  die  Krystalle  abge- 
saugt und  mit  kaltem  Wasser  gewaschen,  wobei  das  dunkelbaue  Salz  grössten- 
teils in  Lösung  ging.  Filtrat  und  Waschwasser  wurden  zur  Trockne  verdampft, 
der  Rückstand  erst  mit  Methylalkohol,  dann  1 Stunde  mit  96o/0igem  Äthyl- 
alkohol ausgekocht,  wobei  nichts  in  Lösung  ging,  mit  Wasser  auf  genommen, 
auf  dem  Wasserbad  eingeengt  und  im  Exsikkator  verdunstet.  Dabei  schied 
sich  etwa  1 g des  Kupfersalzes  von  Alanin  aus,  das  nach  Überführung  in 
das  Hydrochlorat  keine  optische  Aktivität  zeigte. 

III.  Leucin. 

c«h13no2. 

(CH3)2 : CH  . CH. . CH  . NH. . COOH 

Synonym : a-Aminoisobutylessigsäure. 

Die  Konstitution  des  Leucins  ergibt  sich  aus  der  synthetischen  Gewinnung 
nach  Hüfner  durch  Anlagerung  von  Ammoniak  und  Blausäure  an  Isovaler- 
aldehyd : 

‘ CH3X  /NH2  CH3X  .NH, 

>CH.CH2.CH<  4-HCN—  >CH.CH,.CH<  +H,0 
CH  / " xOH  CH/  XCN 

und  Verseifung  des  gebildeten  Cyanids,  oder  nach  E.  Fischer  und  W. 
Schmitz1)  durch  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  a-Bromisocapronsäure. 

Die  Spaltung  des  razemischen  Leucins  in  die  optisch-aktiven  Kompo- 
nenten führten  E.  Fischer  und  Warburg2)  folgendermassen  aus : Leucin 
wird  mit  der  l1/ fachen  Ameisensäure  3 Stunden  auf  dem  Wasserbade  erhitzt 
und  so  in  Formyl-d-l-Leucin  übergeführt.  Durch  Darstellung  des  Brucinsalzes 
gelingt  die  Trennung  der  Stereoisomeren,  da  das  Salz  des  Formyl-d-Leucins 
viel  schwerer  löslich  ist  als  das  des  Formyl-l-Leucins.  Die  Hydrolyse  der 
Formylverbindung  lässt  sich  durch  anderthalbstündiges  Kochen  mit  10o/0iger 
Salzsäure  leicht  bewerkstelligen. 

A.  Vorkommen.  Ponchet  gibt  an,  Leucin  neben  Tyrosin, 
aber  in  sehr  kleiner  Menge,  in  normalem  Harn  angetroffen  zu  haben. 

1)  G.  Hüfner,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  N.  F.  1.  G.  (1870.)  — E.  Fischer 
u.  W.  Schmitz,  Ber.  d.  deutschen  chem.  Ges.  39.  351.  (1906.) 

2)  E.  Fischer  u.  O.  Warburg,  Ber.  d.  deutschen  chem.  Ges.  38.  3997.  (1905.) 
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Einen  ebenfalls  wenig  kontrollierbaren  Befund  verzeichnet  Smith. 
Moreigne  erhielt  aus  dem  Harn  eines  Cystinurikers  Krystalle,  die 
er  für  Leucin  ansprach,  während  C a m m i d g e und  G a r r o d sie  für 
salzsaures  Cystin  erklärten.  Mit  Sicherheit  wurde  Leucin  im  Harn 
eines  Cystinurikers  von  Abderhalden  und  Schittenhelm  nach- 
gewiesen. Kirkbride  isolierte  Leucin  aus  dem  Harn  eines  Erysipel- 
kranken. Nach  Phosphorvergiftung  wurde  es  von  Abderhalden  und 
B a r k e r beim  Hunde,  von  Wohlgemuth  beim  Menschen  isoliert. 
Regelmässig  findet  es  sich  nach  Schulzen  und  R i e s s bei  akuter 
gelber  Leberatrophie  in  ansehnlicher  Menge,  während  das  Vorkommen 
bei  den  anderen  Erkrankungen,  in  denen  F r e r i c h s und  S t ä d e 1 e r 
es  gefunden  haben,  bei  Variola  und  Typhus,  nach  Hoppe-Seyler 
selten  zu  sein  scheint.  — Christian  i1)  beobachtete  Leucin  im  Harn 
eines  Pferdes,  das  an  einem  Peritonealsarkom  erkrankt  war. 

Auch  in  bloss  eiweisshaltigem  Harn  hat  man  es  gefunden,  wobei 
zweifelhaft  bleibt,  ob  es  nicht  erst  nach  der  Entleerung  des  Harns 
aus  dem  Eiweiss  durch  Fäulnis  entstanden  ist. 

Über  die  optischen  Eigenschaften  des  aus  dem  Harn  isolierten  Leucins 
liegen  Angaben  nicht  vor.  Auch  ist  bisher  nicht  festgestellt,  ob  das  von 
F.  Ehrlich2)  erst  im  Jahre  1904  aufgefundene  Isoleucin  sich  neben  Leucin 
im  Harn  findet. 

B.  Eigenschaften.  1.  In  reinem  Zustand  bildet  das  Leucin 
sehr  zarte  Plättchen,  die  in  Drusen  angeordnet  oder  übereinander  ge- 
schichtet sind.  In  minder  reiner  Form  bildet  es  Kugeln  von  schwach 
strahliger  Beschaffenheit,  oder  Kugeln  mit  gewimperten  Rändern,  oder 
endlich,  wenn  es  sehr  unrein  ist,  Knollen,  an  denen  sich  keine  krystalli- 
nische  Struktur  wahrnehmen  lässt  und  die  höchstens  entweder  einen 
hellen  Saum  und  ein  dunkles  Zentrum,  oder  einen  dunklen  Rand  und 
eine  helle  Mitte  zeigen. 

2.  Das  reine  Leucin  benetzt  sich  schwer  mit  Wasser,  löst  sich 
ziemlich  schwer  in  kaltem  Wasser,  leichter  in  warmem.  Auch  in  Alkohol 


1)  G.  Pou  cb  e t , Contributions  ä la  connaissance  des  mat.  extractives  de  l’urine 

These  Paris  1880.  10  und  38.  — Smith,  The  Practitiouer  Febr.  1903,  zit.  n.  Maly 
33.  432.  — H.  Morei  gn  e,  Compt.  rend.  soc.  biol.  50.  1097.  (1898)  u.  Arch.  d.  med. 
exper.  1899.  254.  — P.  J.  Cammidge  und  A.  E.  Garrod,  Journ.  of  pathol.  and 
bacter.  1900.  327.  E.  Abde  rhal  d en  und  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol. 

Chem.  45.  468.  (1905.)  — Th.  S.  Kirkbride,  Zentrbl.  f.  inn.  Med.  18.  1057.  (1897.) 

E.  Abderhalden  und  C.  F.  Barker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42.  524.  (1904.) 
— J.  Wohlgemuth,  Ebenda  a.  a.  O.  81.  — O.  Schulzen  und  L.  Riess,  Ann. 
d.  Charite-Krankenli.  15.  63.  (1865.)  dort  ältere  Literatur.  — F.  Hoppe-Seyler, 
Physiol.  Chem.  S.  874.  Berlin  1881.  — Christian  i,  Zeitschr.  f.  Veterinärk.  16  65 
(1903.) 

2)  F.  Ehrlich,  Ber.  d.  deutschen  chem.  Gesellschaft  37.  1809.  1904. 
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ist  es  löslich,  aber  viel  schwerer  als  in  Wasser.  In  Säuren  und  Laugen 
löst  es  sich  dagegen  leicht.  Die  dem  unreinen  Leucin  beigemengten 
Substanzen  erhöhen  seine  Löslichkeit  erheblich.  Eisessig  löst  nach 
Hab  ermann  und  Ehrenfeld  in  der  Siedehitze  29,23%,  hei  16° 
10,9o/o  Leucin.  Das  reinste  bisher  dargestellte  1-Leucin  (F.  Ehrlich 
und  Wendel)  löst  sich  in  45  Teilen  Wasser  von  20°.  Durch  Sättigen 
der  Lösung  mit  Ammonsulfat  wird  es  teilweise  gefällt  (Neumeister)1). 

Das  reine  Leucin  sublimiert  bei  schwachem  Erhitzen  schon  weit 
unter  seinem  Schmelzpunkt  zu  wollig  flockigen,  weissen  Massen  unter 
Verbreitung  eines  eigentümlichen  Geruchs  (Amylamin).  Im  geschlossenen 
Röhrchen  schmilzt  es  bei  295°  unter  Gasentwickelung.  Der  Geschmack 
von  1-Leucin  ist  fade  und  schwach  bitter  (E.  Fischer  und  War- 
b u r g)  2),  der  des  razemischen  schwach  süss  infolge  des  Gehaltes  von 
süss  schmeckendem  d-Leucin. 

Das  natürlich  vorkommende,  sowie  das  durch  Säurespaltung  oder  Fer- 
mentwirkung  aus  Eiweiss  dargestellte  Leucin  dreht  nach  Lewko  witsch 
links,  in  saurer  oder  alkalischer  Lösung  dagegen  rechts,  heim  Erhitzen  von 
Eiweiss  mit  Barythydrat  entsteht  nach  E.  Schulze  optisch  inaktives  Leucin. 
Selbst  durch  24  ständiges  Kochen  mit  33o/0iger  Schwefelsäure  oder  konzen- 
trierter Salzsäure  wird  das  optisch  aktive  Leucin  nicht  razemisiert  (F.  Ehr* 

lieh  und  Wendel).  * — [a]^  = — 10,42°  in  wässeriger  Lösung,  dagegen 

-j- 15,53°  in  20o/0iger  Salzsäure.  In  einer  5,64o/0igen  Lösung  in  Kalilauge 
unbestimmter  Dichte  betrug  nach  Mauthner  [a]n  = 6,65°,  in  einer  2,37<y0igen 

Lösung  in  4o/0iger  Natronlauge  nach  Landolt3)  [a]^  = 8,05°. 

3.  Leucin  verbindet  sich  mit  Basen  und  Säuren  zu  Salzen. 

Das  Kupfersalz  (C6H12N02)2Cu  bildet  blassblaue,  kleine,  in  Wasser 
ausserordentlich  schwer  lösliche  Schuppen  (1  Teil  in  1460  Teilen  kochendem 
Wasser,  Hofmeister);  das  Kupfersalz  aus  unreinem  Leucin  ist  weit  löslicher. 
Das  Kupfersalz  ist  in  Methylalkohol  schwer  löslich  (Trennung  von  Valin  und  Iso- 
leucin nach  Ehrlich  und  Wendel).  — Mit  wenig  Kupfersulfat  färbt  sich 
Leucinlösung  blau,  mit  wenig  Eisenchlorid  rot;  die  Färbungen  sind  aber  nicht 
besonders  stark;  eine  mit  Natronlauge  versetzte  Leucinlösung  hält  eine  dem 
Leucin  entsprechende  Menge  Kupferhydrat  in  Lösung.  — Das  S i 1 b e r s a 1 z , nach 
Kutscher  (s.  bei  Glycocoll)  dargestellt,  bildet  in  Wasser  schwer  lösliche 
Nadeln.  Quecksilberoxydsalze  geben  mit  Leucinlösungen  erst  auf  Zusatz  von 
(wenig)  kohlensaurem  Natron  einen  weissen  Niederschlag.  — Das  Platin- 
salz,  nach  v.  Li  pp  mann  (C6H13N02)2H2PtCl6,  fällt  auf  Zusatz  von  Platin- 
chlorid zur  konzentrierten  salzsauren  Lösung  als  gelber  krystallinischer  Nieder- 
schlag aus. — P h o s p horwolframsä  u r e fällt,  bei  Gegenwart  überschüssiger 
Salzsäure  oder  überschüssigen  Fällungsmittels  das  Leucin  nicht,  doch  fällt  1 ccm 


1)  J.  Habermann  und  R.  Ehrenfeld,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chetn.  37.  18. 
(1902.)  — F.  Ehrlich  und  A.  Wendel,  Bioclicm.  Zeitschr.  8.  399.  1908.  — R. 
Neumeister,  Zeitschr.  f.  Riol.  2(>.  346.  1890. 

2)  E.  Fischer  und  Warburg,  a.  a.  O.  4005. 

3)  J.  Lewko  witsch,  Ber.  d.  cliem.  Gesellsch.  17.  1439.  1884.  — E.  Schulze, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9.  100.  1885.  — F.  Ehrlich  und  Wendel,  a.  a.  O.  411. 
— J.  Mauthner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7.  222.  1882/83.  — H.  Laudolt,  Berichte 
der  chem.  Gesellsch.  17.  2838. 
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P.W.S. -Lösung  (1 : 4)  nach  Levene  und  B e a 1 1 y *)  zu  3 ccm  10o/0iger  Leucin- 
lösung  gebracht,  56,4  o/0  der  Aminosäure  ölig  aus. 

Beim  Erwärmen  von  Leucin  mit  salpetersaurem  Quecksilberoxydul  scheidet 
sich  metallisches  Quecksilber  aus  (II ofmeister).  — Kupferhydrat  in  alka 
lischer  Lösung  wird  durch  Leucin  nicht  reduziert. 

4.  Der  1-Leucinäthylester  siedet  nach  E.  Fischer  unter  12  mm 
Druck  bei  83,5°,  unter  18  mm  bei  88°  und  unter  761  mm  bei  196°.  Er  riecht 
eigentümlich,  nicht  sehr  stark,  aber  unangnehm,  löst  sich  in  etwa  23  Teilen 
Wasser  von  Zimmertemperatur  und  wird  durch  konzentriertes  Alkali  oder  durch 
Salze,  wie  Kaliumcarbonat,  leicht  daraus  abgeschieden.  In  verdünnten  Mineral- 
säuren ist  er  sehr  leicht  löslich,  mit  Alkohol,  Äther,  Benzol  und  Ligroin  in 

jedem  Verhältnis  mischbar,  [a] *  2^°=  -[-  13,1°.  — Das  Pikrat  scheidet  sich  aus 

Wasser  in  wirr  durcheinander  gewachsenen  Nüdelchen  vom  Schmelzpunkt  128° 
(korr.  129,5°)  ab.  — Das  Tartrat  vom  Ester  des  razemischen  Leucins  schmilzt 
bei  143°,  es  krystallisiert  aus  8 — 10  Teilen  absolutem  Alkohol  (E.  Krause)2). 

5.  Benzoyl-l-Leucin  gewinnt  man  nach  E.  Fischer  3)  durch 
Schütteln  mit  Benzoylchlorid  bei  Gegenwart  von  Natriumbicarbonat. 
Aus  dem  Produkte,  das  nach  Entfernung  der  Benzoesäure  zunächst 
ölig  ist,  erhält  man  Kry stalle  Vom  Schmelzpunkt  105°  nur  in  etwa 
20 — 25 °/o  der  theoretischen  Ausbeute.  Benutzt  man  bei  der  Benzoylierung 
Natronlauge,  so  entsteht  namentlich  bei  beträchtlichem  Überschuss  von 
Benzoylchlorid  vorwiegend  Benzoyl-d-l-Leucin,  das  bei  135 — 139°  (korr. 
137 — 141°)  schmilzt. 

6.  BenzolsulfoTeucin  ist  zuerst  von  H e d i n dargestellt ; 
es  schmilzt  bei  86°.  Aus  H e d i n s Angaben  lässt  sich  nicht  erkennen, 
ob  er  von  reinem  1-Leucin  ausgegangen  ist.  Die  razemische  Verbindung 
ist  nach  der  üblichen  Methode  ebenfalls  leicht  darstellbcr.  Sie  wird 
aus  siedendem  Benzol  (1 : 12)  in  derben  Prismen  erhalten,  die  bei  140° 
zu  sintern  beginnen  und  bei  146°  (korr.)  schmelzen  (E.  Fischer)4). 

7.  ß-Naphthalinsulfo-l-leucin,  nach  der  Methode  von 
E.  Fischer  und  Berge  11  (s.  Glycocoll)  dargestellt,  fällt  als  farbloses 
Öl  aus,  das  nach  2 Tagen  fest  wird  und  aus  der  120  fachen  Menge 
20°/oigen  Alkohols  in  langen,  sehr  dünnen,  spiessartigen  Prismen  krystalli- 
siert, die  bei  60°  sintern  und  hei  67°  Völlig  geschmolzen  sind.  Sie  lösen 
sich  in  etwa  400  Teilen  kochendem  Wasser,  leicht  in  Alkohol  und 
Äther;  sie  enthalten  1 Mol.  Krystallwasser,  das  bei  85°  entweicht.  Die 
Verbindung  des  d-l-Leucins  schmilzt  bei  145—146°  (korr.). 


1)  F.  Hofmeister,  Ann.  d.  Chem.  189.  16.  1877.  — F.  Ehrlich  u.  Wendel, 
a.  a.  O.  406.  — E.  O.  v.  Li  pp  mann,  Berichte  d.  chem.  Gesellsch.  17.  2837.  1884. 

P.  A.  Levene  und  W.  Beatty,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47.  149.  1906. 

2)  E.  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  34.  445.  1901.  — E.  Krause,  Mon. 
f.  Chem.  29.  1119.  1908. 

3)  E.  Fischer,  Ber.  d.  ehern.  Gesellsch.  33.  2379.  1900. 

4)  S.  G.  Hedin,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  23.  3197.  1890.  — E.  Fischer 
a.  a.  O.  2380. 
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8.  Die  P h e n y 1 i s o c y a n a t v e r b i n d u n g ist  nur  vom  d-l-Leucin 
beschrieben  (E.  Fischer)1).  Sie  erstarrt  allmählich  krystallinisch  und 
scheidet  sich  in  farblosen  Nadeln  aus,  wenn  man  die  Lösung  in  warmem 
Alkohol  bis  zur  Trübung  mit  heissem  Wasser  versetzt  und  erkalten  lässt. 
Sie  schmilzt  unter  Gasentwickelung  gegen  165°  (korr.).  Das  Silber- 
salz ist  schwer  löslich  und  krystallisiert  in  Nädelchen.  Das  Phenyl- 
hydantoin  schmilzt  bei  125°  (korr.). 


9.  a-Naphthylisocyanat-l-Leucin.  Das  aus  einem  durch 
Pankreasverdauung  erhaltenen  „Leucin“  von  Neuberg  und  Manasse 
(s.  bei  Glycocoll)  dargestellte,  aus  verdünntem  Alkohol  umkrystallisierte 
Produkt  bildete  schwer  lösliche,  lange  spiessartige  Prismen  vom  Schmelz- 
punkt 163,5°. 

10.  Die  nicht  substituierte  U raminosäure  (CH3)2  . CH  . CH2  . 
CH  (NH  . CO  . NH2) . CO  OH,  von  welcher  sich  die  beiden  unter  8 und  9 be- 
schriebenen Verbindungen  ableiten,  bezw.  das  Ammonsalz,  entsteht,  ana- 
log der  entsprechenden  Glycocollverbindung  (s.  unter  Glycocoll  13),  durch 
10  stündiges  Kochen  von  1 Teil  Leucin,  2 Teilen  Harnstoff  mit  5 Teilen 
Wasser  im  offenen  Kolben  in  über  90%  Ausbeute  und  fällt  auf  An- 
säuern mit  Salzsäure  ,aus.  Aus  95%igem  Alkohol  umkrystallisiert, 
schmilzt  die  Säure  bei  188 — 189°  im  geschlossenen  Kapillarrohr.  Die 
Löslichkeit  in  Wasser  bei  20°  beträgt  etwa  1:1500,  in  Alkohol  1:250, 
in  Äther  ist  sie  unlöslich.  Beim  Kochen  der  Uraminosäure  mit  verdünnter 
Schwefelsäure  fällt  nach  dem  Erkalten  das  Anhydrid  (IsoLutylhydantoin) 
in  grossen,  glänzenden  leucinähnlichen  Schuppen  aus,  die  ziemlich 
leicht  in  Alkohol,  schwerer  in  Äther  löslich  sind  und  bei  212°  im 
geschlossenen  Kapillarrohr  ohne  Aufschäumen  schmelzen  (L  i p p i c h)  2). 

11.  Formyl-l-Leucin  ist  von  E.  Fischer  und  W a r b u r g aus  der 
razemischen  Verbindung  über  das  Brucinsalz  gewonnen  worden  (s.  o.  Syn- 
these). Es  krystallisiert  aus  warmem  Wasser  in  langgestreckten,  schmalen 
Prismen,  die  makroskopisch  wie  dicke  Nadeln  aussehen;  der  Schmelzpunkt 
ist  unscharf  bei  139 — 142°  (Korr.  141 — 144°),  nach  Erweichen  bei  137°.  Drehung 

in  absolutem  Alkohol : [a] y°°=  — 18,5° ; in  alkalischer  Lösung  ist  die  Drehung 
mehr  als  doppelt  so  gross. 

Zur  Darstellung  des  Formyl-d-l-Leucins  wird  Leucin  mit  der  Ge- 
fachen Menge  wasserfreier,  käuflicher  Ameisensäure  3 Stunden  auf  dem 
Wasserbad  erhitzt,  dann  unter  geringem  Druck  verdampft  und  der  Rück- 
stand noch  zweimal  in  der  gleichen  Weise  mit  Ameisensäure  behandelt. 
Der  krystallinische  Rückstand  wird  durch  Verreiben  mit  der  l1/2fachen  Menge 
Normalsalzsäure  vom  unveränderten  Leucin  befreit,  mit  wenig  eiskaltem  Wasser 
zur  Entfernung  der  Salzsäure  gewaschen,  mit  der  3 fachen  Menge  Wasser 
(1 : 3)  unter  Zusatz  von  etwas  Tierkohle  gekocht  und  durch  starkes  Abkühlen 
des  Filtrates  krystallinisch  erhalten.  Schmelzpunkt  114—115°. 


1)  E.  Fischer,  Ber.  d.  ehern.  Ges.  33.  2381.  (1900.)  — E.  Fischer,  Zeit- 
schr.  f.  physiol.  Chem.  33.  187.  1901. 

2)  F.  Lippich,  Ber.  d.  chem.  Ges.  41.  2963  u.  2972.  1908. 
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12.  1-Leucincar bonsaures  Calcium  lässt  sich  nach  Sieg- 
fried wie  das  entsprechende  Glycocollderivat  darstellen. 

13.  Verhalten  gegen  einige  in  der  Harnanalyse  wichtige  Reagenzien : 
Leucin  wird  mit  Bleiacetat  und  Ammoniak  gefällt  (Trennung  von  Valin 
nach  L e v e n e und  Jacobs).  Verhalten  gegen  Säuren  und  Alkalien 
s.  unter  2 , gegen  Phosphorwolframsäure  unter  3.  — Gegen  Phosphor- 
säure bei  150°  und  gegen  alkalische  BaClg-Lösung  verhält  es  sich  wie 
Glycocoll.  — Bei  der  Harnstoffbestimmung  nach  Mörner-Sjöqvist 
geht  etwas  Leucin  mit  in  das  Alkohol-Ätherfiltrat.  In  heissem  Alkohol- 
Amylalkohol  ist  Leucin  unlöslich  (Glaessner).  Mit  salpetriger  Säure 
entwickelt  es  in  der  Kälte  wie  in  der  Wärme  seinen  ganzen  Stickstoff 
gasförmig.  Dabei  entstehen  a-Oxyisobutylessigsäure  (Schulze  und 
Likiernik)  oder  in  stark  salzsaurer  Lösung  a-Chlorisobutylessigsäure 
(J  o c h e m) 1). 

14.  Wird  reines  Leucin  auf  dem  Platinblech  mit  Salpetersäure  vor- 
sichtig abgedampft,  so  bleibt  ein  ungefärbter,  fast  nicht  zu  sehender 
Rückstand.  Bringt  man  zu  diesem  Rückstand  einige  Tropfen  Natron- 
lauge und  erwärmt,  so  löst  sich  das  so  behandelte  Leucin  je  nach  seiner 
Reinheit  zu  einer  wasserhellen  oder  mehr  oder  weniger  gefärbten  Flüssig- 
keit. Wird  diese  vorsichtig  auf  dem  Platinblech  über  der  Lampe  kon- 
zentriert, so  zieht  sich  dieselbe  in  kurzer  Zeit  zu  einem  ö 1 a r t i g e n , 
das  Platinblech  nicht  benetzenden,  sondern  adhäsionslos  darauf  herum- 
rollenden Tropfen  zusammen.  Die  Erscheinung  ist  seihst  für  noch  nicht 
ganz  reines  Leucin  sehr  charakteristisch  (Scherer). 

15.  Auf  Zusatz  einer  Spur  festen  Chinons  und  eines  Tropfens  Soda- 
lösung zu  einer  kalten  wässerigen  Leucinlösung  tritt  nach  Wurster2) 
eine  starke  Violettfärbung  ein;  die  Reaktion  wird  auch  von  anderen 
Aminosäuren  und  von  Eiweisskörpern  erhalten. 

16.  Mit  Furfurol  gibt  das  Leucin  nicht,  wie  das  Tyrosin,  eine 
Farbenreaktion  (IV.  B.  15). 

17.  Mit  Sulfomolybdänsäure  (F  r ö h d e eches  Reagens)  sowie  mit  Gold- 
chlorid und  Ameisensäure  (Reagens  von  Axenfeld)  färbt  sich  Leucin  nach 
P i c k e r i n g 3)  blau,  wie  verschiedene  andere  Substanzen  auch. 

18.  Physiologisches  Verhalten.  Im  normalen  Stoffwechsel  und 
bei  Lebererkrankungen  verhält  sich  das  Leucin  analog  dem  Glycocoll 
(dieser  § I.  B.  14).  Bei  Darreichung  von  d-l-Leucin  an  Kaninchen 

1)  P.  A Levene  u.  W.  A.  Jacobs,  Bioch.  Zeitschr.  9.  231.  1908.  — 
K.  Glaessner,  Zeitschr.  f.  exp.  Ther.  4.  336.  1907.  — E.  Schulze  u.  A.  Li- 
kiernik, Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17.  513.  1893.  — E.  Jochem,  ebenda  31 
119.  1900. 

2)  C.  Wurster,  Zentralbl.  f.  Physiol.  2.  590.  1888. 

3)  J.  W.  Pickering,  Jouru.  of  Physiology  14.  373  u.  376.  1893. 
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wird  1-Leucin  vollständig  oxydiert  und  nur  d-Leucin  im  Harn  aus- 
geschieden (Wolilgemuth).  Durch  Fäulnisbakterien  kann  Leucin  in 
isovaleriansaures  Ammoniak  übergeführt  werden  (Ncnck  i),  unter 
anderen  Bedingungen  kann  das  blutdrucksteigernde  Isoamylamin  ent- 
stehen (LI  arger  und  Wal  pole,  Rosen  heim).  Durch  Hefe  wird 
1-Leucin  zu  Isoamylalkohol  abgebaut  (F.  Ehrlich)  4). 

C.  Nachweis  und  Isolierung.  1.  Die  Isolierung  des  Leucins 
aus  menschlichem  Harn  nach  Phosphor  Vergiftung  durch  Wohlgemuth 
ist  beim  Alanin  beschrieben. 

2.  A b d e r h a 1 d e n und  Barker1 2)  bedienten  sich  zur  Isolierung 
des  Leucins  aus  Hundeharn  hei  Phosphorvergiftung  neben  der  Naphthalin- 
sulfochlorid-  der  Estermethode. 

250  ccm  eiweissfreier  Ham  wurden  eingeengt,  wobei  sich  Tyrosin  aus- 
scliiecl,  nach  dessen  Entfernung  der  Harn  vollständig  bei  40°  unter  vermin- 
dertem Druck  eingedampft  wurde.  Der  Rückstand  wurde  mit  150  ccm  abso- 
lutem Alkohol  übergossen  und  Salzsäuregas  bis  zur  Sättigung  eingeleitet.  Der 
Rückstand  löste  sich  hierbei  zum  grössten  Teil  auf.  Von  den  ausgeschiedenen 
Salzen  wurde  abfiltriert,  das  Filtrat  wieder  eingeengt,  mehrmals  mit  150  ccm 
Alkohol  übergossen  und  wieder  Salzsäure  bis  zur  Sättigung  eingeleitet.  Nach 
mehrmaligem  Einengen  wurden  die  Ester  in  der  gewohnten  Weise  in  Äther  auf- 
genommen. Der  Estergeruch  war  sehr  deutlich  erkennbar.  Bei  der  Destillation 
wurden  die  bei  100°  des  Wasserbades  unter  14  mm  Druck  übergegangenen 
Ester  gesondert  aufgefangen,  mit  dem  gleichen  Volum  absoluten  Alkohols 
übergossen  und  Salzsäure  bis  zur  Sättigung  eingeleitet.  Beim  Einimpfen  eines 
Kryställchens  von  salzsaurem  Glycocollester  erfolgte  auf  Eis  sofort  Krystalli- 
sation.  Die  Mutterlauge  der  Krystalle  wurde  im  Vakuum  zur  Trockne  verdampft, 
und  aus  dem  Rückstand  mit  Kaliumcarbonat  und  Natronlauge  die  Ester  in 
Freiheit  gesetzt  und  ausgeäthert.  (Die  genaueren  Vorschriften  über  das  Frei- 
machen der  Ester  s.  bei  E.  Fischer)3).  Der  Ätherrückstand  wurde  mit  der 
5 fachen  Menge  Wasser  am  Rückflusskühler  5 Stunden  gekocht  und  auf  dem 
Wasserbad  eingedampft.  Der  aus  Wasser  mit  Tierkohle  ungelöste  Rück- 
stand lieferte  nach  dem  Auskochen  mit  Alkohol  reines  Leucin  neben  geringen 
Mengen  einer  in  Wasser  leicht,  in  Alkohol  unlöslichen  Aminosäure. 

3.  Aus  Hainen,  die  reich  an  Leucin  sind,  wie  z.  B.  bei  akuter 
gelber  Leberatrophie,  gelingt  auch  die  Darstellung  durch  Krystallisation 
aus  dem  eingeengten  Harn.  So  dampften  Schulzen  und  R i e s s 4) 
900  ccm  Harn  auf  1/3  ein  und  filtrierten  nach  24  Stunden  vom  aus- 
geschiedenen Tyrosin  ab.  Beim  weiteren  Eindampfen  erstarrte  das  Filtrat 
zu  einem  dicken  Brei  von  Leucinkugeln  nebst  geringen  Mengen  von 
Tyrosindrusen,  die  sich  durch  Waschen  mit  sehr  verdünntem  kaltem 
Spiritus  von  der  sehr  zähen  Mutterlauge  befreien  Hessen.  Durch  wieder- 

1)  J.  Wohlgemuth,  Ber.  d.  chem.  Ges.  38.  2064.  1905.  — M.  Nencki, 
Opera  omnia  S.  204.  — G.  Barger  u.  G.  8.  Walpole,  Journ.  of.  physiol.  38.343. 
1908.  — O.  Rosen  heim,  Journ.  of  physiol.  38.  337.  1908.  — F.  Ehrlich,  Zeit- 
schr.  d.  Ver.  d.  deutsch.  Zuckerindustr.  55.  539.  1905. 

2)  E.  Abderhalden  u.  L.  F.  Barker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42. 
524.  1904. 

3)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  33.  154.  1901. 

4)  O.  Schulten  u.  L.  Riess,  a.  a.  O.  70. 
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holtes  Umkrystallisieren  aus  Wasser  und  verdünntem  Alkohol  wurde 
das  Leucin  in  einer  Menge  von  mehr  als  2 g „in  vollkommen  reinem 
Zustand“  erhalten.  Das  Leucin  wurde  identifiziert  durch  das  Aus- 
sehen der  Krystalle,  sein  Verhalten  hei  der  Sublimation,  den  Amyl- 
amingeruch  und  die  Sc  he  rer  sehe  Probe  (s.  B.  13). 


IV.  Tyrosin. 
C9HnN03. 

HO  . C„H,  — CH2  — CH  . NH2  — COOH. 


Synonym : Para-Oxyphenyl-a-Aminopropionsäure. 

Die  Konstitution  des  Tyrosins  ist  durch  die  von  Erlenmeyer  und 
L i p p !)  ausgeführte  Synthese  aus  p-Aminophenylalanin  mittelst  salpetriger 
Säure  aufgeklärt.  Das  in  der  Natur  vorkommende  und  als  Eiweissspaltungsprodukt 
erhaltene,  wahrscheinlich  also  auch  das  im  Harn  gefundene  Tyrosin,  ist 
1-Tyrosin. 

Diese  optisch  - aktive  Form  erhielt  E.  Fischer 1  2)  aus  d - 1 - Benzoyl- 
tyrosin,  indem  er  das  Brucinsalz  darstellte.  Das  zuerst  sich  abscheidende 
Brucinsalz  ist  das  des  Benzoyl-l-Tyrosins.  Die  aus  dem  Salz  abgeschiedene 
Säure  liefert  beim  8 ständigen  Erwärmen  mit  der  40  fachen  Menge  10o/0iger 
Salzsäure  im  verschlossenen  Gefäss  auf  100°  reines  1-Tyrosin. 

Die  Darstellung  des  razemischen  Benzoyltyrosins  erfolgt  am  besten  nach 
Erlenmeyer  und  Halsey3)  durch  Kondensation  von  p-Oxybenzaldehyd 
mit  Hippursäure  bei  Anwesenheit  von  Essigsäureanhydrid  und  Natriumacetat, 
Aufspaltung  des  gebildeten  Lactimids  (Azlactons)  zu  p-Oxybenzoylaminozimt- 
säure  und  Reduktion  dieser  Säure  mit  Natriumamalgam. 

A.  Vorkommen.  Nach  Pouchet  soll  neben  Leucin  (siehe 
III.  A.)  auch  Tyrosin  in  kleinen  Mengen  im  normalen  Harn  Vor- 
kommen, nach  Blender  mann  dagegen  nicht.  Der  einwandfreie  Nach- 
weis ist  jedenfalls  bisher  nicht  gelungen.  Es  findet  sich  bei  akuter 
gelber  Leberatrophie,  bei  akuter  Phosphorvergiftung,  schwerem  Typhus 
und  schweren  Pocken  (M  u r c h i s o n , Frerichs  und  Staedeler, 
Valentiner,  Schulzen  und  Riess,  Ossikowski,  Frankel, 
Blendermann,  Badt);  nach  Pouchet4)  tritt  es  in  grösserer 
Menge  auch  bei  Krankheiten  der  Leber,  der  Gallenwege  und  bei  einer 
ziemlichen  Anzahl  von  Darminfektionen  auf. 

Mit  den  neueren  Methoden  ist  es  nachgewiesen  von  Abder- 
halden in  einem  schweren  Falle  von  Icterus  durch  Verschluss  des 


1)  E.  Erlenmeyer  u.  A.  Li  pp,  Ann.  d.  Chem.  21t).  161.  1883. 

2)  E.  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Ges.  32.  3638.  1899. 

3)  E.  Erlenmeyer  jun.  u.  J.  T.  Halsey,  Ann.  d.  Chem.  307.  141.  1897. 

4)  H.  Blendermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  6.  261.  1882.  — G.  Badt, 
Krit.  u.  klin.  Beiträge  z.  Lehre  v.  Stoffw.  b.  Phosphorvergiftung.  Inaug.-Diss.  Berlin 
1891;  dort.  Lit.  — A.  G.  Pouchet,  a.  a.  O.  28. 
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Gallengangs,  nach  einer  langen  Chloroformnarkose  und  bei  einem  jugend- 
lichen Diabetiker,  von  Abderhalden  und  Schittenhelm  in  einem 
Falle  von  Cystinurie,  wobei  auch  Moreigne  (s.  diesen  § 111.  A.)  es 
schon  gefunden  hatte.  Aus  dem  Harn  eines  pankreaslosen  Hundes  haben 
B e r g e 1 1 und  Blumenthal  Tyrosin  dargestellt,  nachdem  S a 1 1 a x) 
eine  Vermehrung  der  Aminosäurenfraktion  in  solchem  Falle  fest- 
gestellt hatte. 

In  dem  angeführten  Falle  von  Peritonealsarkom  eines  Pferdes  (s. 
III.  A.)  fand  sich  neben  Leucin  auch  Tyrosin  (C  h r i s t i a n i). 

B.  Eigenschaften.  1.  Das  Tyrosin  krystallisiert  aus  wässeriger 
Lösung  in  Doppelbüscheln  ausserordentlich  zarter  Nadeln,  die  nie,  wie 
Leucin,  zu  anscheinend  homogenen  Kugeln  zusammenfliessen;  aus  ammo- 
niakalischem  Alkohol  scheidet  es  sich  (als  Ammonsalz,  Baumann)  in 
Büscheln  deutlicher  Prismen  aus. 

Das  optisch  aktive  Tyrosin  löst  sich  in  1900 — 2000  Teilen  Wasser 
von  20°  (Staedeler,  Schulze),  in  150  Teilen  heissem  Wasser, 
sehr  schwer  in  reinem  Alkohol,  nicht  in  Äther,  leicht  in  Säuren,  in 
Alkalihydraten  und  kohlensauren  Alkalien ; das  in  Salzsäure  gelöste 
Tyrosin  wird  durch  essigsaures  Natron  gefällt.  Ammoniak-  oder  salz- 
säurehaltiger Alkohol  löst  das  Tyrosin  leichter  als  reiner,  namentlich 
in  der  Wärme.  Die  Löslichkeit  in  Eisessig  beträgt  nach  Hab  ermann 
und  Ehrenfeld1 2)  bei  16°  0,14o/0,  in  siedendem  Eisessig  0,18°/o. 

Das  künstlich  dargestellte  Tyrosin  löst  sich  in  2450  Teilen  Wasser  von 
20°  (Erlenmeyer  und  L i p'  p),  das  loptisch  inaktive  in  3200 — 3400  Teilen 
Wasser  von  17,5 — 20°  (E.  Schulze).  — Beim  Sättigen  seiner  Lösung  mit 
Ammonsulfat  wird  es  gefällt  (Neumeister)3). 

2.  Das  natürlich  vorkommende  und  das  mittelst  Säuren  aus  Eiweiss- 
suhstanzen  dargestellte  Tyrosin  drehen  links.  Es  schmilzt  bei  schnellem 
Erhitzen  unter  Zersetzung  bei  314 — 318°. 

Mauthner  bestimmte  für  eine  Lösung  von  4,51  g Tyrosin  in  100  ccm 
21o/0iger  Salzsäure  [a]u  = — 7,98°,  Landolt  für  eine  Lösung  von  3,9g 
in  ebensolcher  Salzsäure  = — 8,05°,  E.  Schulze  für  eine  Lösung  von 
5 g in  gleichfalls  21o/0iger  Salzsäure  = — 8,48°,  E.  Fischer4)  für  eine  Lösung 


1)  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  45. 
468.  1905.  — P.  Bergeil  u.  F.  Blumenthal,  Pflügers  Arch.  103.  627.  1904.  — 
G.  Satta,  Hofmeisters  Beitr.  6.  375.  1905. 

2)  Staedeler,  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  116.  57.  1860.  — E.  Schulze, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9.  98.  1884.  — J.  Haber  mann  u.  B.  Ehrenfeld, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37.  18.  1902. 

3)  E.  Erlenmeyer  und  A.  Li  pp,  Ann.  d.  Chem.  210.  173.  1883.  — 
Schulze,  a.  a.  O.  109.  — Neumeister,  Zeitschr.  f.  Biol.  26.  346.  1890. 

D Mauthner,  Monatshefte  3.  343.  1882.  — Landolt,  Bei*,  d.  chem.  Ge- 
sellschaft. 17.  2838.  — Schulze,  a.  a.  O.  98.  — E.  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Ges. 
32.  3643.  1899. 
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von  3,94  g in  der  gleichen  Säure  = — 8,64°.  Die  spez.  Drehung  ist  jedoch 
abhängig  von  der  Konzentration  der  zur  Lösung  verwendeten  Salzsäure ; bei 
einer  5o/0igen  Lösung  in  nur  4o/0iger  Salzsäure  fand  E.  Schulze  [ct].D  = 
— 15,6°,  E.  Fischer  = — 13,2°.  — Für  eine  Lösung  in  ll,6o/0iger  Kali- 
lauge betrug  nach  M autline  r bei  5,8  g in  100  ccm  [a] d = — 9,01°,  bei 
11,51  g in  100  ccm  = — 8,86°. 

Aus  den  bleichen  Schösslingen  ausgewachsener  Rüben  gewann  v.  L i p p - 
mann1)  ein  r e c h t s drehendes  Tyrosin;  bei  1,5  g in  100  Salzsäure  von 
25 o/o  [o|d  = 6,85°. 

Das  durch  Erhitzen  von  Eiweiss  mit  Baryumhydrat  dargestellte  Tyrosin 
ist  nach  E.  Schulze2)  optisch  inaktiv. 

3.  Vom  Tyrosin  lassen  sich  leicht  Verbindungen  mit  Basen  und 
Säuren  darstellen. 

Aus  Ammoniak  krystallisiert  das  Tyrosin  in  Büscheln  deutlicher  Prismen 
als  Ammonverbindung,  aus  welcher  sich  das  Ammoniak  durch  fixe 
Alkalien  austreiben  lässt.  — Das  Kupfer  salz,  (C9H10NO3)2Cu,  entsteht  bei 
Kochen  des  Tyrosins  mit  Kupferhydrat,  ist  schwer  löslich  und  krystallisiert 
in  schön  blauen  Prismen,  zerfällt  aber  beim  Kochen  mit  Wasser  leicht  in 
Tyrosin  und  schwarzes  Kupferoxyd.  — Das  S i 1 b e r salz  C9H10NO3Ag  fällt 
aus  einer  heissen,  schwach  ammoniakalischen  Tyrosinlösung  nach  Zusatz  von 
salpetersaurem  Silber  beim  Erkalten  in  mikroskopischen  Prismen.  — In  reinem 
Zustande  wird  Tyrosin  weder  durch  Quecksilberoxyd  salze  noch  durch  die 
B 1 e i acetate  gefällt.  Die  D e n i g e s sehe  Lösung  (Quecksilbersulfat  in  5o/0iger 
Schwefelsäure)  gibt  mit  in  Schwefelsäure  gelöstem  Tyrosin  beim  Stehen  einen 
Niederschlag.  — Das  Chlorhydrat  CgH-QNCQ,  HCl,  2 H20  krystallisiert 
aus  der  salzsauren  Lösung  von  Tyrosin  über  Schwefelsäure  in  stark  glän- 
zenden, meist  büschelförmigen  Prismen;  durch  rauchende  Salzsäure  wird  es 
aus  seinen  Lösungen  gefällt;  Wasser  zersetzt  das  Salz  zu  seinen  Bestand- 
teilen. Das  Brom-  und  Jodhydrat,  erhalten  durch  Auflösen  von  Tyrosin  in 
überschüssiger  Säure  und  Eindampfen  der  Lösung  auf  dem  Wasserbad,  bilden 
wasserfreie,  in  Alkohol  lösliche  Nadeln,  die  durch  Wasser  zersetzt  werden; 
das  Jodhydrat  färbt  sich  bei  gewöhnlicher  Temperatur  dunkelbraun  (A 1 o y 
und  R a b a u t) 3).  — Durch  Phosphorwolframsäure  und  Salzsäure  wird  das 
Tyrosin  nicht  gefällt.  — Bei  mässigem  Erhitzen  von  Tyrosin  mit  wenig  kon- 
zentrierter Schwefelsäure  entsteht  Tyrosinschwefelsäure  C9H10NO3 . 
S03H,  deren  Barytsalz  löslich  ist. 

4.  Der  1-Tyrosinäthylester  (Einzelheiten  der  Darstellung  s.  bei 
E.  Fischer)  bildet  farblose  Prismen  vom  Schmelzpunkt  108 — 109°  (korr.).  Er  ist 
in  kaltem  Wasser  sehr  schwer,  in  heissem  etwas  leichter  löslich,  auch  in  Äther 
schwer,  dagegen  sehr  leicht  in  Alkohol  löslich.  Von  kochendem  Benzol-  und  Essig- 
ester verlangt  er  ungefähr  die  dreifache  Menge  zur  Lösung.  Als  Phenol  wird 

er  von  Alkali,  aber  nicht  von  Alkalicarbonat  gelöst,  [et]  p°  = -{-  20,4°  für  eine 

Lösung  von  4,85  o/0  in  absol.  Alkohol.  Der  salzsaure  Ester  krystallisiert  aus 
Alkohol-Äther  oder  Essigester  in  seidenglänzenden  Nadeln  vom  Schmelzpunkt 
166°  (Röhmann)4). 

5.  Benzoylderivate.  Das  Monobenzoyl-l-Ty rosin 


!)  E.  O.  v.  Lippmann,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  17.  2839.  1884. 

2)  Schulze,  a.  a.  O.  109. 

3)  Aloy  et  Ck.  Rabaut,  Bull.  Soc.  Chim.  [4.]  B.  391  ; Chem.  Zentralbl.  1908. 
I.  1691. 

4)  E.  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Ges.  34.  451.  1901.  — F.  Röhmann,  Ber. 
d.  chem.  Ges.  30.  1978.  1897. 
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.OH 

c6h4( 

x CH2 . CH- NH . COC6H5 — COOH 

wird  nach  dem  bei  der  Tyrosin-Synthese  erwähnten  Verfahren  gewonnen. 
Es  schmilzt  bei  162 — 163°  (korr.  165 — 166°),  30°  niedriger  als  der 
Razemkörper.  Schüttelt  man  nach  E.  Fischer1)  Tyrosin  bei  Gegen- 
wart von  Natriumbicarbonat  mit  einem  grossen  Überschuss  von  Benzoyl- 
chlorid,  so  entsteht  Dibenzoyltyrosin 


0 . CO  . c6h5 


c«h«< 

xCH2  — CH  . NH  . CO  . C6Hä  — COOH, 

das  aus  Eisessig  in  farblosen  Nadeln  vom  Schmelzpunkt  210 
krystallisiert. 


211° 


6.  Mit  Benzolsulfochlorid  bildet  sich  nach  dem  üblichen  Verfahren 
ein  schwer  lösliches  Monobenzolsulfo-tyrosin  (Hedin)2), 
dessen  Eigenschaften  nicht  genauer  beschrieben  sind.  Daneben  ent- 
steht ein  leichter  lösliches  Reaktionsprodukt. 

7.  Schüttelt  man  die  alkalische  Lösung  von  Tyrosin  mit  ß-Naph- 
thalinsulfochlorid  in  ätherischer  Lösung,  so  scheidet  sich  bald  ein  weisser 
flockiger  Niederschlag  vom  Natriumsalz  des  Dinaphthalinsulfo- 
tyrosins  aus,  das  aus  heissem  Wasser  (1:50)  in  Nadeln  krystallisiert, 
bei  250°  sintert  und  bei  252 — 254°  unter  Schäumen  schmilzt.  Die  Ver- 
bindung gibt  keine  M i 1 1 o n sehe  Reaktion.  Die  freie  Säure  fällt  aus 
der  wässerigen  Lösung  des  Natriumsalzes  mit  Salzsäure  als  voluminöser 
Niederschlag.  Aus  verdünntem  Alkohol  krystallisiert  sie  in  mikroskopi- 
schen, eng  zu  Rosetten  gelagerten  Nüdelchen,  bei  langsamem  Erkalten 
in  grösseren,  zu  traubenförmigen  Gebilden  und  Büscheln  verwachsenen 
Blättchen.  Die  Substanz  hat  keinen  scharfen  Schmelzpunkt.  Sie  bildet 
bei  100 — -102°  ein  zähes  Öl,  welches  erst  über  120°  flüssig  wird.  Über 
145—150°  erhitzt,  schäumt  es  auf,  zersetzt  sich  aber  dabei  nicht.  Das 
Ammoniumsalz  ist  in  verdünntem  Ammoniak,  das  Baryumsalz  in  heissem 
Wasser  unlöslich  (E.  Fischer  und  Berg  eil)3). 

8.  Zur  Darstellung  der  Phenylhydantoinsäure  löst  man  nach  Paal 
und  Zitelmann  0,9  g Tyrosin  in  0,5  g Ätznatron  und  5 g Wasser 
und  fügt  unter  Schütteln  und  zeitweiliger  Kühlung  0,6  g Phenylisocyanat 
tropfenweise  zu.  Nach  Abfiltrieren  des  Diphenylharnstoffs  und  des 
etwa  entstandenen  Tyrosinphenylharnstoffs  (Hugo  u nenq  u.  More  1)  4) 


1)  E.  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Ges.  32.  2454.  Anra.  1S99. 

S.  G.  Hedin,  Ber.  d.  chem.  Ges.  23.  3198.  1890. 

3)  E.  Fischer  u.  P.  Bergeil,  Ber.  d.  chem.  Ges.  36.  2605.  1903. 

4)  C.  Paal  u.  G.  Zitelmann,  Ber.  d.  chem.  Ges.  36.  3344.  1903.  — 
L.  Hugounenq  n.  A.  Morel,  Compt.  rend.  d.  l’Acad.  des  Sciences  142.  48.  1906 
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wird  die  Lösung  stark  abgekühlt  und  mit  verdünnter  Schwefelsäure 
überschichtet.  Bei  langsamem  Vermischen  der  beiden  Flüssigkeiten 
krystallisiert  die  Säure  in  kleinen  Nüdelchen  aus,  die  aus  heissem 
Wasser  umkrystallisiert  werden.  Dabei  scheidet  sich  ein  Teil  harzig 
aus.  Die  Säure  ist  schwer  löslich  in  Petroläther.  Sie  enthält  1/2  Mol. 
Krystallwasser  und  schmilzt  bei  104°.  Das  Baryumsalz  krystallisiert 
in  büschelförmig  angeordneten  Nadeln  mit  6 Mol.  Krystallwasser.  — 
Erwärmt  man  die  Hydantoinsäure  auf  dem  Wasserbade,  so  bildet  sich 
das  Hydantoin 

.NH CH  . CH2 . C6H4  . OH 

co(  | 

\N  . (C0H5)  - CO 

das  sich  zum  Teil  amorph,  in  der  Hauptmenge  aber  krystallinisch  ab- 
scheidet. Aus  heissem  Wasser  krystallisiert  es  in  weissen  Nadeln,  die 
bei  184°  schmelzen. 

9.  Das  co-Naphthylisocyanat-Tyrosin  bildet  sich  nach 
Neuberg  und  Manasse1)  in  fast  quantitativer  Ausbeute,  wenn  man 
1 g Tyrosin,  in  6 ccm  n-Natronlauge  und  60  ccm  Wasser  gelöst,  mit  1,2  g 
a-Naphthvlisocyanat  schüttelt  und  weiter,  wie  bei  Glycocoll  angegeben 
ist,  behandelt.  Es  bildet  feine,  sternförmig  gruppierte  Nadeln  vom 
Schmelzpunkt  205—206°. 

10.  Die  ß-p-Oxyph  enyl-a  - u ramino  - propionsä  u re  wird 
nach  L i p p i c h durch  Kochen  von  6 g Tyrosin  in  500  ccm  Wasser  mit  6 g Harn- 
stoff gewonnen;  man  kocht,  bis  nach  dem  Erkalten  sich  kein  Tyrosin  mehr  aus- 
scheidet, entfärbt  mit  Tierkohle,  dampft  im  Vakuum  ein,  filtriert  von  unverändertem 
Tyrosin  ab  und  fällt  die  konzentrierte  Lösung  des  Ammonsalzes  mit  Bleiessig; 
aus  dem  Bleisalz  wird  die  Säure  durch  H2S  frei  gemacht.  Sie  ist  in  Wasser  und 
Alkohol  leicht,  in  Aceton  schwer,  in  Äther  nicht  löslich  und  schmilzt  im  ge- 
schlossenen Kapillarrohr  unter  Aufschäumen  und  Zersetzung  bei  218°.  Jaffe 
hatte  die  gleiche  Säure  aus  Tyrosin  und  Kaliumcyanat  nicht  ganz  rein  er- 
halten. — Das  Anhydrid  („Tyrosinhydantoin“)  ist  in  Wasser  sehr  schwer, 
viel  leichter  in  Alkohol,  ziemlich  schwer  in  Äther  löslich.  Es  krystallisiert  in 
langen  Nadeln,  die  im  geschlossenen  Kapillarrohr  bei  242°  aufschäumen  und 
bei  244 — 245°  zu  einer  braunen  Flüssigkeit  schmelzen.  Blendermann2)  iso- 
lierte die  Substanz  aus  dem  Harn  eines  mit  viel  Tyrosin  gefütterten  Kaninchens. 

11.  Formyl-l-Tyr osin  CHO  . NH  . CH(CH2  . C6H4  . 0I1)C001I  wird  nach 
E.  Fischer3)  ganz  so  wie  die  entsprechende  Leucinverbindung  (s.  diesen  § 
III  B.  11)  erhalten.  Die  lufttrockne  Substanz  enthält  1 Mol.  Krystallwasser, 
das  bei  100°  entweicht.  Die  wasserfreie  Substanz  schmilzt  bei  raschem  Er- 
hitzen unter  Aufschäumen  hei  171 — 174°  (Korr.);  =-^-84,9°  in  alkoholischer 

Lösung.  Es  löst  sich  leicht  in  heissem  Wasser,  kaltem  Alkohol  und  Aceton, 
schwerer  in  Äther,  äusserst  schwer  in  Chloroform  und  Petroläther. 


1)  C.  Neuberg  u.  A.  Manasse,  Ber.  d.  ehern.  Ges.  38.  2359.  1905. 

2)  F.  Lippich,  Ber.  d.  ehern.  Ges.  41.  2969  u.  2973.  1908.  — M.  Jaffe, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7.  306.  1883.  — H.  Blendermann,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  6.  234.  1882. 

3)  E.  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Ges.  40.  3716.  1907. 

Neubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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12.  2,5  - D i j o d - 1 - T y r o s i n (Jodgorgosäure)  erhält  man  nach  Wheele  r 
und  Jamieson,  indem  man  Tyrosin  in  2 Äquival.  n-Natronlauge  löst  und 
unter  tüchtigem  Schütteln  feingepulvertes  Jod  so  lange  zugibt,  als  dieses  farblos 
in  Lösung  geht,  wozu  ungefähr  2 Äquivalente  Jod  erforderlich  sind.  Das 
mehrfach  aus  heissem  Wasser  umkrystallisierte  Produkt  schmilzt  gegen  213° 

(Korr.)  unter  lebhaftem  Aufschäumen  und  Bräunung;  [a]2^  ==  -\-  2,27°  in  ammo- 

niakalisclier,  = -f-  2,89°  in  salzsaurer  Lösung  (Abderhalden  und  Gug- 
genheim),  100  Teile  Wasser  lösen  bei  25°  0,2  Teile  Säure.  — Die  Jodgorgo- 
säure ist  von  Drechsel1)  bei  der  Hydrolyse  der  Gerüstsubstanz  des  Achsen- 
skeletts von  Gorgonia  Carolini,  einer  Koralle,  aufgefunden  worden. 

13.  Versetzt  man  eine  heiss  bereitete  wässerige  Lösung  von  Tyrosin 
mit  salpetersaurem  Quecksilberoxyd  und  mit  salpetrigsaurem  Kali,  so 
färbt  sieb  die  Flüssigkeit,  so  lange  sie  noch  heiss  ist,  schön  dunkelrot 
und  gibt  einen  massenhaften  roten  Niederschlag  (R.  Hoffmann) 2). 

Eine  ähnliche  Färbung  erhält  man  nach  Wurster,  wenn  man  der 
wässerigen  kochenden  Tyrosinlösung  lo/0ige  Essigsäure  und  dann  bei  fortge- 
setztem Kochen,  unter  Vermeidung  eines  Überschusses,  tropfenweise  lo/0ige 
Lösung  von  salpetrigsaurem  Natron  zusetzt. 

14.  Fügt  man  nach  Wurster3)  zu  einer  heiss  bereiteten  Lösung 
von  Tyrosin  in  Wasser  etwas  trockenes  Chinon,  so  färbt  sich  die  Flüssig- 
keit schnell  tief  rubinrot;  die  Färbung  hält  sich  etwa  24  Stunden, 
geht  dann  aber  in  braun  über;  auf  Zusatz  von  Natriumcarbonat  geht 
sie  in  rotviolett  oder  blauviolett  über.  Zusatz  von  festem  Kochsalz 
erleichtert  den  Eintritt  der  Reaktion. 

Eiweiss,  Harn,  Speichel,  Käse  und  andere  Aminosäuren  als  Tyrosin 
geben  diese  Färbung,  und  auch  Ammoniak  eine  ähnliche;  bei  längerem  Kochen 
von  Chinon  für  sich  oder  mit  Phenol  färbt  sich  die  Lösung  blass  gelbrosa. 
In  Eisessig  gelöstes  Tyrosin  gibt  auf  Zusatz  von  Chinon  die  rote  Färbung  gleich- 
falls, in  verdünnter  Essigsäure  gelöstes  wird  durch  Chinon  nur  gelb,  beim 
Neutralisieren  mit  kohlensaurem  Natron  aber  schön  rot;  ein  Überschuss  von 
kohlensaurem  Natron  erzeugt  eine  gelbbraune  Färbung,  die  einer  schön  roten 
oder  blauvioletten  Platz  macht. 

Die  Reaktion  ist  nur  dann  beweisend,  wenn  sie  das  Tyrosin  als  solches 
oder  in  Gemischen  schon  beim  Erwärmen,  nicht  erst  nach  längerem 
Kochen  gibt. 

15.  Löst  man  ein  Körnchen  Tyrosin  in  1 ccm  Wasser,  setzt 
1 Tropfen  0,5o/oiges  Furfurolwasser  zu  und  lässt  unter  die  Mischung 
1 ccm  konzentrierte  Schwefelsäure  fliessen,  so  färbt  sich  die  Flüssig- 
keit nach  v.  Udränszky4)  schwach  rosenrot.  Die  Flüssigkeit  soll 
sich  nicht  über  50°  erwärmen. 

16.  Erwärmt  man  Tyrosin  mit  einigen  Tropfen  konzentrierter 
Schwefelsäure  gelinde,  sättigt  die  entstandene  schwach  rötliche  Lösung 
von  Tyrosinschwefelsäure  in  der  Wärme  und  unter  Zusatz  von  Wasser 

1)  H.  C.  Wheele r u.  G.  S.  Jamieson,  Amer.  chem.  Journ.  33.  365.  1905.  — 
E.  Abderhalden  u.  M.  Guggenheim,  Ber.  d.  chem.  Ges.  41.  1237.  1908.  — 
E.  Drechsel,  Zeitschr.  f.  Biol.  33  90.  1896. 

2)  B.  Hoffmann,  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  87.  123.  1853. 

3)  C.  Wurster,  Zentralbl.  f.  Physiol.  1.  194.  1887;  2.  590.  1888. 

4)  L.  v.  Udränszky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12.  355.  1888. 
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mit  kohlensaurem  Baryt  und  filtriert,  so  erhält  man  ein  farbloses  neu- 
trales Filtrat,  welches  auf  Zusatz  von  säurefreiem  Eisenchlorid  (in 
der  Kälte)  schön  violett  wird,  ganz  ähnlich  wie  salicylsaures  Eisen 
(Piria)1). 

17.  Wird  Tyrosin  vorsichtig  mit  Salpetersäure  abgedampft,  so 
entsteht  neben  Oxalsäure  gelbes  salpetersaures  Nitrotyrosin;  durch  Kali 
oder  Ammoniak  wird  dieser  Rückstand  tief  rotbraun  gefärbt.  — Ver- 
dampft man  Tyrosin  auf  dem  Platinblech  mit  Salpetersäure  von  1,2 
Dichte,  so  färbt  sich  schon  bei  der  ersten  Einwirkung  der  warmen 
Salpetersäure  das  schnell  sich  lösende  Tyrosin  lebhaft  pomeranzengelb. 
Es  hinterlässt  beim  Abdampfen  einen  glänzenden,  durchsichtigen,  tief 
gelb  gefärbten  Rückstand;  bringt  man  auf  diesen  einige  Tropfen  Natron- 
lauge, so  färbt  sich  die  Flüssigkeit  alsbald  tief  rotgelb  und  hinterlässt 
beim  Verdunsten  einen  intensiv  schwarzbraunen  Rückstand  (Scherer). 

18.  Lässt  man  auf  eine  salzsaure  Lösung  von  Tyrosin  einige  Zeit 
salpetrige  Säure  einwirken,  so  tritt  nach  L a n d s t e i n e r 2)  Gelbfärbung 
ein ; die  mit  Ammoniak  übersättigte  Lösung  färbt  sich  auf  Zusatz  von 
a-  oder  ß-Naphthol  blaurot,  auf  Zusatz  von  Resorcin  rot.  Die  Reaktion 
beruht  auf  der  Bildung  einer  Diazoverbindung.  Sie  wird  ausser  durch 
Eiweisskörper  (Obermayer)  auch  durch  aromatische  Oxysäuren 
(Salicylsäure,  Paraoxybenzoesäure)  erhalten. 

Auch  mit  Diazobenzolsulfosäure  liefert  Tyrosin  (ebenso  wie  Ilistidin) 
einen  Diazofarbstoff  (Paul  y)  3) : Man  versetzt  die  zu  prüfende  Lösung 
bis  zum  Überschuss  mit  Sodalösung  und  fügt  3—5  ccm  einer  unmittel- 
bar vorher  bereiteten  sodaalkalischen  Lösung  von  einigen  Zentigramm 
Diazobenzolsulfosäure  hinzu.  Sofort  oder  längstens  nach  3 Minuten  tritt 
kirschrote  Färbung  ein,  die  beim  Verdünnen  gelbstichig  wird  und  in 
unreines  Gelbrot  übergeht.  Beim  Ansäuern  wird  sie  bronzegelb  bis 
schmutzig  goldgelb. 

19.  Wie  andere  Aminosäuren,  Eiweisskörper  etc.-  färbt  sich  nach  Picke- 
ring4)  Tyrosin  mit  dem  A x e n f e 1 d sehen  Reagens  (Goldchlorid  und  Ameisen- 
säure), sowie  durch  das  Fröhde  sehe  Reagens  (Sulfomolybdänsäure)  blau. 

20.  In  Fehling  scher  Lösung  löst  sich  reines  Tyrosin  nicht  mit  grüner 
Farbe,  wie  Neumeister5)  angibt,  sondern  mit  blauer. 

21.  Deniges6)  hat  folgende  Farbenreaktionen  des  Tyrosins  an- 
gegeben, die  auf  der  Gegenwart  des  p-Oxykresyl-Radikals  beruhen : 
2 ccm  reine  konzentrierte  Schwefelsäure  werden  mit  3 — 5 Tropfen  einer 

4)  R.  Piria,  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  8*2.  252.  1852. 

2)  K.  Landsteiner,  Zentralbl.  f.  Phvsiol.  8.  773.  1894;  9.  434. 

3)  H.  Pauly,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42.  517.  1904. 

4)  J.  W.  Pickerin  g,  Journ.  of  Physiol.  14.  372  u.  376.  1893. 

5)  R.  Neumeister,  Zeitschr.  f.  Biol.  27.  372.  1890. 

6)  G.  Deniges,  Corapt.  rend.  d.  l’Acad.  des  Sciences  130.  583;  Chem. 

Zentralbl.  1900.  I.  735. 
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Lösung  von  5 ccm  Acetaldehyd  und  10  ccm  90o/oigem  Alkohol  sehr 
vorsichtig  unter  Schütteln  nach  Zusatz  jedes  Tropfens  versetzt,  dann 
einige  Stückchen  Tyrosin  oder  einige  Tropfen  Tyrosinlösung  zugegeben 
und  umgerührt.  Fast  sofort  nimmt  die  Lösung  mehr  oder  weniger 
starke  Johannisheerfärbung  an ; 1/100  mg  Tyrosin  gibt  noch  eine  Färbung. 
Die  Reaktion  lässt  sich  für  kolorimetrische  Bestimmung  verwerten. 
Da  das  Reagens  durch  Gegenwart  von  Phenolen  beeinflusst  wird,  so 
empfiehlt  sich  zum  Tyrosinnachweis  noch  mehr  eine  Lösung  von  1 ccm 
Formaldehyd  in  50  ccm  reiner  Schwefelsäure.  Ein  wenig  Tyrosin  gibt 
mit  2 — 3 ccm  dieses  Reagens  in  der  Kälte  langsam,  bei  50 — 60°  sofort 
eine  braungelbe,  allmählich  einen  rötlichen  Ton  annehmende  Färbung, 
die  beim  Kochen  mit  dem  doppelten  Volum  Eisessig  in  Grün  übergeht. 

Eine  andere  Modifikation,  ebenfalls  von  Deniges  1)  angegeben,  ist 
die  folgende:  Man  gibt  in  ein  Reagenzglas  2 — 3 cg  Tyrosin,  setzt  4 ccm 
Eisessig  und  4 Tropfen  Formol  hinzu,  erhitzt  zum  Sieden,  lässt  sofort 
3 ccm  Schwefelsäure  zufliessen  und  schüttelt  um;  es  entsteht  eine  rote 
Färbung  (im  Gegensatz  zu  Hordenin,  das  sich  grün  färbt). 

C.  Th.  M ö r ne  r2)  benutzt  zu  der  Reaktion  eine  haltbare  Mischung 
von  1 Vol.  Formalin,  45  Vol.  destilliertem  Wasser  und  55  Vol.  kon- 
zentrierter Schwefelsäure.  Beim  Kochen  mit  Spuren  von  Tyrosin  in 
Substanz  oder  in  Lösung  tritt  alsbald  eine  schöne,  lange  andauernde 
Grünfärbung  ein.  p-Oxyphenylessigsäure,  p-Oxyphenylpropionsäure  und 
p-Oxyphenylmilchsäure  geben,  die  Reaktion  ebenfalls  in  kleinsten 
Mengen,  p-Kresol  und  p-Oxybenzaldehyd  geben  mit  dem  Reagens  zu- 
nächst eine  weissliche  Fällung  bezw.  Trübung,  die  beim  längeren 
Kochen  einen  schmutzig-grünlichen  Ton  annimmt  (eigene  Beobachtung). 

22.  Gibt  man  zu  einer  wässerigen  Suspension  von  Tyrosin  oder 
einer  Lösung  von  Tyrosin  in  Salzsäure  überschüssiges  Chlorwasser  und 
darauf  Ammoniak,  so  erscheint  eine  schön  rote  Färbung,  die  noch  bei 
einer  Verdünnung  von  0,5 : 1000  deutlich  erkennbar  ist,  aber  bei  steigen- 
der Verdünnung  rasch  an  Empfindlichkeit  verliert.  Im  letzteren  Falle 
schüttelt  man  die  Flüssigkeit  nach  dem  Zusatz  des  Chlorwassers  mit 
Äther;  einige  Tropfen  Ammoniak  rufen  dann  in  der  Grenzschicht  die 
rote  Färbung  hervor.  Bromwasser  gibt  eine  weniger  intensive  Färbung 
(A  1 o y und  R ab  aut)3). 

23.  Die  sowohl  im  Pflanzenreich  (Bertran  d)  wie  im  Tierreich 
(v.  Fürth  und  Schneider)  verbreitete  Tyrosinase  färbt  Lösungen 
von  1-Tyrosin  zunächst  rötlich,  dann  dunkler,  bis  schliesslich  sich 
schwarze  Flocken  ausscheiden.  Die  Reaktion  ist  empfindlicher  als  die 

1)  G.  Deniges,  Bull.  Soc.  Chim.  d.  France.  [4.]  3.  786.  Cliem.  Zentralbl. 
1908.  II.  832. 

2)  C.  Th.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Giern.  37.  86.  1902. 

3)  Aloy  und  ßabaut,  a.  a.  O. 
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meisten  anderen  Tyrosinreaktionen  (P  r i m a v e r a),  aber  sie  tritt  auch 


mit  anderen  Oxyphenyl-Derivaten  ein  (Bertrand).  — Nach  Abder- 
h aide  n und  Guggenhei  m *)  gewinnt  man  eine  wirksame  Tyrosinase- 
lösung  durch  24  stündige  Extraktion  des  getrockneten  Pilzes  Russula 
delica  mit  Wasser  (1 : 50)  unter  Toluolzusatz  und  nachherige  Filtration. 

24.  Verhalten  gegen  einige  in  der  Harnanalyse  wichtige  Reagenzien : 
Tyrosin  wird  durch  Bleiessig  und  Ammoniak  nicht  gefällt.  Verhalten 
gegen  Alkalien  und  Säuren,  auch  Phosphorwolframsäure  s.  unter  3. 
Beim  Erhitzen  mit  Phosphorsäure  auf  150°  und  gegen  alkalische  Chlor- 
baryumlösung  verhält  es  sich  wie  die  anderen  Aminosäuren.  In  der 
Kälte  entwickelt  Tyrosin  mit  salpetriger  Säure  seinen  gesamten  Stick- 
stoff, in  der  Wärme  nach  Kreusler  bedeutend  mehr.  Mit  Bromlauge 
liefert  es  keinen  Stickstoff.  Durch  Einwirkung  von  salpetriger  Säure 
(Baryumnitrit  -|-  H2S04)  entsteht  1-Oxyphenylmilchsäure  (Kotake)1 2). 

25.  Physiologisches  Verhalten : Verfüttertes  Tyrosin  wird  vom 
Organismus  als  Harnstoff  ausgeschieden  (Schulzen  und  N e n c k i). 
Nach  intravenöser  Injektion  von  0,5  g Tyrosin  konnte  S t o 1 1 e (siehe 
Alanin  II.  B.  12)  keine  Harnstoffvermehrung  bei  Kaninchen  beobachten. 
Bei  sehr  reichlichen  Tyrosingaben  an  Kaninchen  (3—6  g pro  die  per  os) 
fand  Blenderman  im  Harn  neben  Oxyphenylessigsäure  und  -propion- 
säure,  die  wohl  der  Darmfäulnis  ihre  Entstehung  verdankten,  p-Oxy- 
phenylmilchsäure  und  Tyrosinhydantoin 


eine  Verbindung,  die  nach  einer  von  Lippich  geäusserten  Vermutung 
wohl  erst  sekundär  durch  das  vorausgegangene  Destillieren  des  Harns 
aus  der  Hydantoinsäure  entstanden  ist.  Bei  der  Leichtigkeit,  mit  der 
die  Uraminosäuren  sich  aus  Harnstoff  und  Aminosäuren  beim  Kochen 
bilden,  muss  man  daran  denken,  dass  auch  die  Hydantoinsäure  erst 
sekundär  im  tyrosinhaltigen  Harn  entstanden  sein  könnte.  — Nach 
Verfütterung  von  tyrosinschwefelsaurem  Kali  fand  /Schotten  13 o/o 
des  Tyrosins  wieder,  nach  Injektion  von  salzsaurem  Tyrosinäthylester 
erhielt  R.  Cohn  keine  fassbaren  Stoffwechselprodukte.  Der  Alkapton- 
uriker  scheidet  eingeführtes  Tyrosin  als  Homogentisinsäure  (s.  diese) 
aus.  — Bei  bakterieller  Zersetzung  von  Tyrosin  entstehen  nach  Bau- 
mann p-Oxyphenylpropionsäure  und  p-Oxyphenylessigsäure,  p-Kresol 

1)  G.  Bertrand,  Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences.  122.  215.  1896.  — O.  v. 
Fürth  u.  H,  Schneider,  Hofm.  Beitr.  1.  229.  1902,  dort  Litt.  — A.  Prima- 
vera, Giorn.  Internaz.  d.  Seienze  Med.  30.  zit.  n.  Bioch.  Zentralbl.  9.  337.  1909.  — 
G.  Bertrand,  Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences.  145.  1352.  1908.  — E.  Abder- 
halden u.  M.  Guggenheim  , Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  54.  331.  1908. 

2)  Y.  Kotake,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  (>5.  397.  1910. 


HO— C6H4.CH2  . CH  . NH 


CO  — NH 


614 


Ellinger,  Aminosäuren. 


und  Phenol.  — Andererseits  kann  durch  C02-Abspaltung  aus  Tyrosin 
bei  der  Fäulnis  Oxyphenyläthylamin  hervorgehen  (B  arger  und  Wal- 
pole, Rosenheim,  s.  Leucin  III.  B.  18).  — Hefezellen  bereiten 
aus  1-Tyrosin  p-Oxyphenyläthylalkohol  (F.  Ehrlich)1). 

C.  Nachweis.  Das  Tyrosin  kann  sich  im  Harn  als  Sediment 
vorfinden,  worüber  die  mikroskopische  Untersuchung  Anhalt,  aber  durch- 
aus keine  Gewissheit  gibt.  Sind  in  demselben  die  Drusen  des  Tyrosins 
sichtbar,  so  wird  das  Sediment  abfiltriert,  mit  Wasser  gewaschen,  in 
Ammoniak  unter  Zusatz  von  etwas  kohlensaurem  Ammon  in  der  Wärme 
gelöst  und  das  Filtrat  zur  Ivrystallisation  verdunstet. 

Das  im  Ham  gelöst  enthaltene  Tyrosin  lässt  sich  nicht  direkt  nachweisen; 
die  II  o f f m a n n sehe  Probe  (B.  13.),  welche  dazu  verwandelt  werden  könnte,  ist 
nicht  geeignet,  weil  auch  normaler  Harn  diese  Millon  sehe  Reaktion  gibt 
(s.  u.  Oxysäuren).  Auch  wenn  man  aus  normalem  Harn  den  grössten 
Teil  der  Oxysäuren  mit  Bleiessig  entfernt  und  den  Rest  aus  dem  angesäuerten 
Filtrat  vollständig  durch  Äther,  gibt  der  Harn  nach  Blender  mann2)  noch 
die  M i 1 1 o n sehe  Reaktion.  Man  muss  das  Tyrosin  aus  dem  Harn  darstellen 
oder  als  schwer  lösliche  Verbindung  isolieren.  Zur  Darstellung  dient  das  von 
Frerichs  und  Staedeler  angegebene  Verfahren. 

a)  Der  Harn  wird  mit  basisch  essigsaurem  Blei  ausgefällt,  das  Filtrat 
mit  Schwefelwasserstoff  vom  überschüssigen  Blei  befreit,  die  abfiltrierte  Flüssig- 
keit möglichst  weit  eingedampft  und  der  Rückstand  zur  Krystallisation  stehen 
gelassen.  Auf  diese  Weise  lassen  sich  nach  Blendermann2)  noch  0,5  g 
Tyrosin  in  0,5  und  1 Liter  Harn  nachweisen,  0,2  g aber  nicht  mehr. 

b)  Man  kann  auch  den  Abdampfungsrückstand  zur  Entfernung  des  die 
Krystallisation  erschwerenden  Harnstoffes  sogleich  mit  kleinen  Mengen  starken 
Alkohols  ausziehen,  darauf  das  ungelöst  gebliebene  mit  schwächerem  (anmio- 
niakalischem)  Alkohol  auskochen,  die  Lösung  auf  ein  kleines  Volumen  ver- 
dunsten und  der  Krystallisation  überlassen.  — Schotten3)  schüttelte  den 
angesäuerten  Harn  vorher  zur  Beseitigung  der  Oxysäuren  mit  alkoholhaltigem 
Äther,  was  den  Vorteil  darbietet,  dass  zugleich  viel  Harnstoff  entfernt  wird. 
Nach  dem  Verjagen  des  in  Lösung  gegangenen  Alkohols  und  Äthers  wird  der 
extrahierte  Harn  mit  Bleiessig  gefällt  und  wie  angegeben  verfahren. 

Sind  neben  den  Drusen  des  Tyrosins  Leucinkugeln  unter  dem  Mikroskop 
sichtbar  oder  ist  das  Tyrosin  in  Leucinkugeln  eingebettet,  so  lassen  sich  beide 
Körper  durch  wenig  Alkohol  trennen,  in  welchem  sich  das  Leucin  leichter  löst 
als  das  Tyrosin.  Ist  das  Tyrosin  stark  gefärbt,  so  löst  man  es  in  heissemb 
reichlich  mit  Ammoniak  versetztem  Alkohol,  wobei  die  färbenden  Substanzen 
in  Lösung  bleiben.  Beim  Verdunsten  des  Ammoniaks  an  der  Luft  oder  beim 
Konzentrieren  der  Lösung  im  Wasserbad  krystallisiert  das  Tyrosin  rein  aus 
(Huppert).  — Noch  leichter  gelingt  die  Trennung  nach  Habermann  und 
Ehrenfeld  (s.  B.  1.),  indem  das  Gemenge  mit  Eisessig  und  dem  gleichen 
Volum  95o/oigen  Alkohol  bis  zum  beginnenden  Sieden  erhitzt  und  filtriert.  Dabei 
geht  Leucin  in  Lösung,  während  das  Tyrosin  nahezu  quantitativ  und  rein 
zurückbleibt. 

c)  Zur  Isolierung  aus  dem  nicht  eingeengten  Harn  empfiehlt  sich 
nach  Abderhalden  4)  die  Darstellung  der  Naphthalinsulfoverbindung : 

1)  H.  Blendermann,  a.  a.  O.  250.  — F.  Li  pp  ich,  a.  a.  O.  2974.  — 
C.  Schotten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7.  32.  1882/83.  — R.  Cohn,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  14.  189.  1889.  — E.  Bau  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4.  304 
u.  Ber.  d.chem.  Ges.  13.  279.  1880.  — F.  Ehrlich,  Ber.  d.  chem.  Ges.  40.  1047.  1907. 

2)  H.  Blendermann,  a.  a.  O.  260. 

3)  Schotten,  a.  a.  O.  33. 

U E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44.  51.  1905. 
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Beim  Schütteln  des  Harns,  der  mit  Normal-Alkali  schwach  alkalisch 
gemacht  ist,  mit  ätherischer  ß-Naphthalinsulfochloridlösung  scheidet 
sich  bald  das  Alkalisalz  des  ß-Naphthalinsulfotyrosins  aus.  Aus  300  ccm 
Harns  eines  Diabetikers  wurden  so  2,2  g Kalisalz  gewonnen.  Das  Salz 
wird  aus  lieissem  Wasser  umkrystallisiert.  Die  freie  Säure  wird  aus 
der  wässerigen  Lösung  mit  Salzsäure  erhalten  und  aus  lieissem  ver- 
dünntem Alkohol  umkrystallisiert.  Beim  Erhitzen  der  Säure  mit  der 
10  fachen  Menge  Salzsäure  (spez.  Gew.  1,19)  auf  110°  während  drei 
Stunden  entsteht  freies  Tyrosin. 

Mit  dem  isolierten  Tyrosin  kann  zur  Identifizierung  kleiner  Mengen 
eine  der  zahlreichen  angeführten  Farbenreaktionen  angestellt  werden. 


V.  Cystin. 

. (C3H6NS02)2. 

CH,S  S . CH2 

I I 

ch.nh2  h2n.ch 

I I 

COOH  HOOU 

Synonym : a Diamino-ß-dithio-dilactylsäure. 

Nachdem  Baumann  erkannt  hatte,  dass  das  Cystin  das  Disulfid  des 
von  ihm  als  Cystein  bezeichneten  substitutierten  Mercaptans  sei,  zeigten  Fried- 
m a n n und  Neuberg1)  g leichzeitig,  dass  die  von  B a u m a n n angenommene 
Cysteinformel 

.SH 

CH3.  C< COOH 

XNH2 

falsch  sei,  dass  vielmehr  die  Sulfhydrylgruppe  des  Cysteins  sich  am  ß-Kohlen- 
stoffatom  befindet.  Friedmann  führte  den  Nachweis  durch  Oxydation  des 
Cysteins  zu  Cysteinsäure  mittelst  Brom  und  Spaltung  dieser  Säure  in  Taurin 


und  Kohlensäure : 

CH2 . SH 

ch2  . so3h 

ch2  . so3h 

1 

ch.nh2 

1 

ch.nh2  -» 

| 

ch2  . NH2 

COOH 

1 

COOH 

Cystein 

Cysteinsäure 

Taurin 

N e u b e r g zog  den  gleichen  Schluss  auf  die  Konstitution  dos  Cysteins 
aus  seinem  Übergang  in  Isäthionsäure  CII2 . S03H  — CII2OII  bei  Einwirkung 
von  Salpetersäure. 

Erlenmeyer  jr.  bestätigte  die  Richtigkeit  der  angeführten  Konsti- 
tutionsformeln durch  die  Synthese : Durch  Kondensation  von  Ameisensäure- 

ester und  Hippursäureester  mit  Natriumalkoholat  erhielt  er  den  Formylhippur- 
säureester,  daraus  durch  Reduktion  mit  Aluminiumamalgam  den  Monobenzoyl- 
serinester,  aus  diesem  mit  PhosphorpentasuU'id  den  Monobenzoylcy steinester 
und  durch  Abspaltung  des  Benzoylrestes  Cystein  und  weiterhin  durch  Oxy- 
dation razemisches  Cystin: 

1)  E.  Bau  m a nn , Zeitschr.  f.  physiol.  Chern.  8.  299.  1884.  — E.  Fried  mann, 
Hofmeisters  Beitr.  3.  1.  1902.  — C.  Neuberg,  Ber.  d.  ehern.  Ges.  35.  3101.  1902. 
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H . C02 . C2H5  + 


CHO 


CH, OH 


CH2.NH.CO.C0H5 
CO, . c,h5 


— > 


F 


CH  . NH  . CO  . CcH5 
CO, . C,H5 

ormy  lhippursäureest  er 


CH.NH.CO.C6H5 

COOH 

Monobenzoy  Iserinester 


CH,  . SH 

I 

CH  . NH  . CO  . C6H5 


CH,  . SH 

I 

CH  . NH, 


C02 . C2H5 

Monobenzoylcysteinester 


COOH 

Cystein 


Das  optisch  aktive,  aus  Eiweisskörpern  erhaltene  (K.  A.  Mörner, 
E m b d e n)  und  im  Harn  vorkommende  1-Cystin  ist  von  Fischer  u.  Raske1) 
synthetisch  gewonnen  worden : Aus  1-a-Amino-ß-chlorpropionsäure,  die  aus  dem 
1-Serinester  durch  Phosphorpentachlorid  entsteht,  wird  durch  Erwärmen  mit 
Baryumhydrosulfid  in  wässeriger  Lösung  auf  100°  das  Halogen  ersetzt  und 
nach  Entfernung  des  überschüssigen  Baryumhydrosulfids  und  Zusatz  von  Am- 
moniak lässt  sich  durch  Oxydation  mit  Luft  1-Cystin  isolieren. 


A.  Vorkommen.  Das  Cystin  kommt  im  Harn  mancher  Indi- 
viduen konstant  war.  Als  schwer  lösliche  Substanz  scheidet  es  sich 
dann  häufig  als  Sediment  aus  oder  gibt  Anlass  zur  Bildung  von  Blasen- 
konkrementen. In  einem  solchen  Blasenstein  ist  das  Cystin  im  Jahre 
1810  von  W o 1 1 a s t o n entdeckt  worden.  Die  Cystinurie  tritt  häufig 
hei  mehreren  Mitgliedern  einer  Familie  auf  und  ist  meist  eine  chronische 
Erscheinung  (Literatur  s.  bei  Mester  und  Abderhalden);  die  aus- 
geschiedenen  Mengen  betragen,  soweit  einigermassen  zuverlässige  An- 
gaben vorliegen,  in  den  meisten  Fällen  einige  Dezigramme  (etwa  0,3 
bis  0,6  g).  Sie  schwankt  nicht  nur  mit  der  Ernährung  (Alsberg 
und  F o 1 i n),  sondern  es  kommen  auch  Perioden  wechselnder  Cystin- 
ausscheidung beim  gleichen  Individium  vor;  es  sind  sogar  Fälle  be- 
obachtet, bei  denen  im  Harn  von  Personen,  die  früher  sicher  Cystin 
ausschieden,  nach  Jahren  kein  Cystin  nachweisbar  war  (L  o e w y und 
Neuberg,  Wolf  und  S h a f f e r)  2). 

In  einem  Falle  von  Pest  hat  Masuyama3)  Cystin  im  Ham  beobachtet. 

v.  Udränszky  und  Baumann  nehmen  einen  Zusammenhang 
zwischen  der  Bildung  von  Diaminen,  die  sie  bei  Cystinurie  im  Harn 
fanden,  und  dieser  selbst  an  und  diskutierten  die  Hypothese,  dass  die 
im  Darm  gebildeten,  resorbierten  Diamine  im  intermediären  Stoffwechsel 


>)  E.  Erlenmeyer  jr.,  Ber.  d.  chem.  Ges.  36.  2720.  1903  u.  Ann.  d.  Chem. 
337.  222.  1905.  — K.  A.  Mörner,  Zeitschr.  f.  jihysiol.  Chem.  28.  595.  1899  u.  34. 
207.  1901/2.  — G.  Ein  b den,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  32.  94.  1901.  — E.  Fischer 
u.  K.  Baske,  Ber.  d.  chem.  Ges.  41.  893.  1908. 

2)  Wollaston,  Philos.  Transact.  1810.  220.  — B.  Mester,  Zeitschr.  f. 
phys.  Chem.  14.  139.  189.  — E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  38. 
557.  1903.  — C.  Alsberg  u.  O.  Fol  in,  Amer.  Journ.  of  physiol.  14.  54.  1905.  — 
A.  Loewy  u.  C.  Neuberg,  Biochem.  Zeitschr.  2.  446.  1907. 

3)  M.  Masuyama,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  70.  503.  1910. 
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entstehendes  Cystin  vor  der  weiteren  Oxydation  bewahren  könnten, 
ohne  sie  experimentell  stützen  zu  können.  Stadthagen  und  B r i e g e r 
wollten  die  Cystinurie  mit  noch  grösserer  Bestimmtheit  auf  eine  spezi- 
fische Darmmykose  zurückführen.  Beide  Anschauungen  sind,  wie  Neu- 
berg in  seiner  zusammenfassenden  Darstellung  auseinandersetzt,  nicht 
haltbar.  Die  Cystinurie  ist  vielmehr  nach  ihm  als  eine  Störung  des 
Eiweissstoffwechsels  aufzufassen,  bei  der  — aus  unbekannten  Gründen 
— zunächst  das  Cystin  dem  weiteren  Abbau  entgeht,  bei  der  aber 
auch  andere  Eiweissspaltungsprodukte  öfters  nicht  in  der  gewohnten 
Weise  oxydiert  werden.  Der  Grad  der  Stoffwechselstörung  ist  in  ver- 
schiedenen Fällen  verschieden.  Manche  Individuen  scheiden  ausser  Cystin 
auch  andere  Aminosäuren,  wie  Tyrosin  und  Leucin  (s.  dieses  Kap.  III 
und  IV),  spontan  aus,  andere  nur  dann,  wenn  man  ihnen  diese  Amino- 
säuren zuführt  (L  o e w y und  N e u b e r g).  Auch  wenn  die  Isolierung 
von  Aminosäuren  aus  dem  Harn  nicht  erfolgte,  hat  man  doch  eine 
Vermehrung  des  Aminosäuren-Stickstoffs  im  Harn  gefunden  (W  o 1 f 
und  S h a f f e r) 1).  Beim  gleichen  Cystinuriker  von  L ö w y und  Neu- 
berg, der  Aminosäuren  unvermindert  ausschied,  fand  sich  nach  Ver- 
abreichung von  Lysin  per  os  Cadaverin,  nach  Arginin  Putrescin  im 
Harn.  Durch  diese  Erfahrungen  ist  es  wahrscheinlich  geworden,  dass 
auch  in  den  Fällen  spontaner  Diamin-Ausscheidung  die  beiden  Basen 
aus  den  Diaminosäuren  infolge  einer  Stoffwechselstörung  entstehen  und 
nicht  durch  eine  bakterielle  Abspaltung  von  Kohlensäure.  Ein  Beweis 
für  diese  Anschauung  ist  indessen  noch  nicht  erbracht;  denn  einmal 
stehen  Versuche  mit  subkutaner  Injektion  von  Diaminosäuren  am  Cystin- 
uriker noch  aus,  und  weiter  bleibt  die  Tatsache  erklärungsbedürftig, 
dass  öfter  reichliche  Diamin-Ausscheidung  in  den  Fäces  beobachtet 
wurde  (Bauman  n und  v.  U d r ä n s z k y),  während  im  Harn  Diamine 
fehlten. 

Nach  Leo  ist  die  durch  Essigsäure  ahscheidbare  Menge  Cystin 
unabhängig  von  der  Art  der  Nahrung  und  von  der  Muskeltätigkeit; 
auch  nach  G a r c i a und  Thiele2)  setzt  eine  vorwiegende  Ernährung 
mit  Kohlehydraten  die  Menge  des  Cystins  nicht  herab.  Dagegen  be- 
einflusst nach  Alsberg  und  F o 1 i n und  Wolf  und  S h a f fer  der 
Ei weissumsatz  die  Cystinausscheidung  bezw.  die  von  ihnen  bestimmte 


i)  L.  y.  Udränszky  u.  E.  Bau  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.  13.  583. 
587.  592.  594.  1889;  15.  77.  1890.  — M.  Stadthagen  u.  L.  Brieger,  Berliner 
klin.  Wochenschr.  1889.  344.  — C.  Neuberg,  von  Noordens  Handbuch  der  Pathol. 
des  Stoffwechsels.  2.  S.  469.  Berlin  1907  ; dort  Literatur.  — A.  Loewy  u.  C.  Neu- 
berg,  Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  43.  338.  1904.  — Ch.  G.  L.  Wolff  and  Ph.  A. 
Sh  aff  er,  Journ.  of  biolog.  ehern.  4.  439.  1908. 

f)  H.  Leo,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  23.  138.  1878.  — S.  A.  Garcia,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  17.  586.  1893.  — F.  H.  Thiele,  Journ.  of  physiol.  36.  68.  1907* 
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ikusscheidung  des  „nicht  oxydierten“  Schwefels  in  dem  Sinne,  dass 
bei  eiweissarmer  Diät  die  absolute  Menge  geringer,  die  relative  grösser 
ist  als  bei  eiweissreicher  Nahrung.  Man  muss  also  nach  diesen  Autoren 
im  Gegensatz  zu  T h i e 1 e neben  einer  endogenen  auch  eine  exogene 
Cystinausscheidung  annehmen. 

Auch  aus  normalem  Harn  vom  Menschen  und  Hunde  lässt  sich 
nach  Goldmann  und  Baumann1)  eine  dem  Cystin  ähnliche  Sub- 
stanz in  kleinen  Mengen  abscheiden,  in  grösseren  (beim  Hund)  nach 
Phosphorvergiftung. 

B.  Eigenschaften.  1.  Das  im  Harn  ausgeschiedene,  ebenso 
wie  das  aus  Eiweisskörpern  durch  nicht  zu  lange  anhaltendes  Kochen 
mit  Säuren  (K.  A.  H.  Mörner)  gewonnene  1-Cystin  krystallisiert  zumeist 
in  schönen,  farblosen,  sechsseitigen  Täfelchen,  deren  Winkel  (120°  nach 
Nie  mann)2)  und  Seiten  alle  gleich  gross  sind;  seltener  kommen 
sechsseitige  Tafeln  vor,  an  denen  zwei  einander  gegenüberliegende 
Seiten  grösser  oder  kleiner  sind  als  die  4 anderen;  auch  finden  sich 
prismatische  Formen. 

Das  aus  Ammoniak  auf  dem  Objektträger  auskrystallisierte  Cystin  bildet 
meist  Tafeln  mit  ungleich  langen  Seiten,  oft  mit  einer  dunklen  Druse  im  Inneren, 
auch  dem  salpetersauren  Harnstoff  ähnliche  Geschiebe. 

E.  Fischer  und  R a s k e 3)  haben  mit  dem  synthetischen  1-Cystin 
auch  andere  als  die  beschriebenen  Krystallformen  erhalten,  z.  B.  aus 
der  mit  Essigsäure  versetzten  ammoniakalischen  Lösung  mikroskopische, 
kurze,  scheinbar  rechteckige  Prismen  oder  auch  flächenreichere  Krystalle. 
Sie  gelangten  aber  nach  einer  Beobachtung  von  Gerngross  zu  den 
sechsseitigen  Täfelchen,  wenn  sie  das  salzsaure  Salz  in  wenig  kaltem 
Wasser  lösten;  aus  der  Lösung  scheidet  sich  dann  freies  Cystin  in 
sechsseitigen  Tafeln  ab. 

2.  Es  löst  sich  kaum  in  Wasser  (1:8840  nach  Neuberg  und 
Maye  r),  Alkohol  oder  Äther,  aber  in  Mineralsäuren  und  in  Oxalsäure, 
ebenso  nach  Mester  in  nativ  saurem  Harn  zu  ungefähr  0,05%,  womit 
die  Erfahrungen  von  Borissow4)  über  den  Gehalt  des  Harns  an 
Cystin  übereinstimmen;  es  löst  sich  nicht  in  Essigsäure  oder  Weinsäure; 
in  den  einfach  und  doppeltkohlensauren  Alkalien  und  in  Alkalihydraten 
löst  es  sich,  auch  in  Ammoniak,  aber  nicht  in  kohlensaurem  Ammon ; 
aus  den  alkalischen  Lösungen  wird  es  durch  Essigsäure,  aus  den  sauren 

1)  Goldmann  n.  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ohem.  12.  254.  1888. 

2)  K.  Ä.  H.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28.  595.  1899  u.  34  207. 
1901/2.  — A.  Niemann,  Arch.  f.  kliu.  Med.  18.  259.  1876. 

3)  E.  Fischer  u.  K.  Raske,  a.  a.  O.  897.  — 

4)  C.  Neu  b erg  u.  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44.  506.  1905.  — 
B.  Mester,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14.  113.  1889.  — P.  Borissow,  ebenda 
PJ.  517.  1894. 
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durch  kohlensaures  Ammon  wieder  gefällt.  Die  ammoniakalische  Lösung 
hinterlässt  es  beim  Verdunsten  unverändert. 

3.  Gibt  mit  Mineralsäuren  krystallisierende  aber  leicht  zerlegliche 
Salze,  z.  B.  C6H12N2S204,  2 HCl,  ein  in  monoklinen  Prismen  krystalli- 
sierendes,  Hemimorphie  zeigendes  Salz  (Mauthner)1). 

Versetzt  man  eine  salzsaure  Lösung  von  Cystin  mit  einem  kleinen  Über- 
schuss von  Kupferacetat  (B  a r f o e d scbem  Reagens),  so  scheiden  sich  all- 
mählich ganz  kleine,  blaue,  durchscheinende  kugelige  Aggregate  aus,  denen  dann 
besonders  bei  stärkerer  Verdünnung  himmelblaue  Nadelbüschel  folgen.  Die 
in  Wasser  schwer  löslichen  Krystalle  haben  die  Zusammensetzung 
CPH10CuN2S2O4.  Man  erhält  sie  auch,  wenn  man  zu  ammoniakalischer  Cystin- 
lösung ammoniakalische  Kupferlösung  und  dann  Essigsäure  zufügt  oder  wenn 
man  trocknes  Cystin  mit  Barfoedschem  Reagens  versetzt.  Der  Übergang 
des  Cystins  in  sein  Kupfersalz  vollzieht  sich  dabei  unter  charakteristischen, 
zum  mikrochemischen  Nachweis  geeigneten  Erscheinungen:  Es  treten  unregel- 
mässig gestaltete  Ätzfiguren  auf;  die  Cystinkrystalle  erscheinen  unter  dem 
Mikroskop  arrodiert.  Sie  umgeben  sich  mit  einem  bläulichen,  zarten,  nach 
der  Peripherie  zu  allmählich  verlaufenden  Saum,  der  offenbar  aus  feinsten, 
meist  jenseits  der  Unterscheidbarkeit  liegenden  Nädelchen  zusammengesetzt  ist. 
Dann  sieht  man  hier  und  da  grosse  Büschel  von  geraden,  scharf  gezeichneten, 
starren  Nadeln  hervorwachsen  (Mauthne  r). 

Mit  Quecksilber  chlorid  entsteht  nach  Suter  eine  unlösliche  Verbin- 
dung, welche  auch  aus  stark  saurer  Lösung  des  Cystins  mehr  oder  minder  voll- 
ständig abgeschieden  wird.  In  Salzsäure  gelöst,  gibt  Cystin  mit  einem  Gemenge 
von  Quecksilberchlorid  und  Natriumacetat  versetzt  einen  weissen  Niederschlag  von 
der  Zusammensetzung  C6H8Hg2N2S204  -j-  HgCL ; verwendet  man  auf  1 Mol. -Gew. 
Cystin  1 Mol. -Gew.  HgCL,  setzt  Natriumacetat  und  soviel  Normallauge  hinzu, 
als  zur  Neutralisation  der  zum  Lösen  angewandten  Salzsäure  nötig,  so 
entsteht  ein  Salz:  2(C6H10HgN2S2O4) -j- HgCl2 -f- 7H20.  — Beim  Fällen  einer 
Lösung  von  Cystin  in  verdünnter  Salpetersäure  mit  essigsaurem  Quecksilber- 
oxyd bildet  sich  ein  weisses,  nach  dem  Waschen  und  Trocknen  über  Schwefel- 
säure graustichiges  Salz:  2(C6H8Hg2N2S204)  + Hg(N03)2  (Mauthner).  Mit 
saurem  Mercurisulfat  (D  e n i g e s)  fällt  Cystin  als  Iig-Verbindung  aus  (R  i z a)  2). 

Das  normale  Quecksilber-,  Silber-,  Blei-,  Kupfer*  und 
Cadmiumsalz  erhielten  Neuberg  und  Mayer3)  durch  Versetzen  der 
Lösung  von  1 Mol. -Gew.  Cystin  in  2 Mol. -Gew.  NaOH  mit  den  Lösungen  der 
Metallsalze. 

4.  Beim  Verestern  des  Cystins  mit  Äthyl-  oder  Methylalkohol  und  HCl-Gas 
in  der  üblichen  Weise  erhält  man  gut  krystallisierende  Chlorhydrate  der  betreffen- 
den Cystinester.  Das  Cystinäthylesterchlorhydrat  C10H20N2O4S2  -|-  3HC1 
zersetzt  sich  nach  Friedmann,  rasch  erhitzt,  bei  185°  unter  Bräunung  und  Gas- 
entwickelung. Das  salzsaure  Salz  des  Methylesters  C8H16N2S204,  2HC1  schmilzt 
bei  170°  (korr.  173°),  die  spezifische  Drehung  in  Methylalkohol  beträgt  — 38,2°. 
Auch  das  Nitrat,  Sulfat,  Oxalat  und  Pikrat  krystallisieren  gut  (E.  Fischer 
u.  Suzuki4). 

5.  Lösungen  des  Cystins  drehen  die  Ebene  des  polarisierten 
Lichtes  stark  nach  links.  In  ammoniakalischer  Lösung  dreht  das  Cystin 
schwächer  als  in  salzsaurer. 

Q J.  Mauthner,  Zeitschr.  f.  Biologie  42  183.  1901. 

2)  P.  Suter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20.  573.  1893.  — A.  Riza,  Bull. 
Soc.  Chim.  de  France  (3.)  29.  240.  1903. 

3 ) C.  Neuberg  u.  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44.  498.  1905. 

4)  E.  Friedmann,  Hofmeisters  Beitr.  3.  16.  1903,  — E.  Fischer  und 
U.  Suzuki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  45.  405.  1905. 
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Für  die  lo/0ige  ammoniakalische  Lösung  bestimmte  Külz  [<x]j=  — 142°, 
für  die  0,84  und  2,lo/0ige  Lösung  in  starker  Salzsäure  fand  Mauthner 
[a]D  — — 205,9°,  für  die  2,13o/0ige  Lösung  in  schwacher  Salzsäure  Baumann1) 
[oc]d  = — 214°.  Mörner  fand  für  ein  Cystin  aus  Rinderharn  — 223°  und 
— 224,3°,  Fischer  und  Suzuki  für  Harncystin  — 221,9°,  für  Cystin  aus 
einem  Harnstein  — 223,6. 

Erhitzt  man  1-Cystin  12 — 15  Stunden  im  Rohr  auf  165°  mit  der  15  bis 
20  fachen  Menge  Salzsäure  (D  = 1,124),  so  wird  es  razemisiert.  Das  d 1-Cystin 
krystallisiert  in  tyrosinähnlichen  Nädelchen  und  ist  etwa  dreimal  leichter  lös- 
lich als  1-Cystin  in  Wasser  und  Ammoniak  (Mörner,  Neuberg  u.  Mayer, 
Fischer  u.  R a s k e). 

6.  Schüttelt  man  eine  Lösung  von  Cystin  in  Natronlauge  mit 
Benzoylchlorid,  so  entsteht  nach  Goldmann  und  Baumann2) 
Benzoylzystin  (S  . CH2  — CH  . NH  [COC6H5]  . COOH)2,  dessen  Na- 
tronsalz in  Form  eines  sehr  voluminösen  Niederschlags  von  seiden- 
glänzenden Plättchen  ausfällt. 

Auf  Zusatz  von  Säure  zu  einer  verdünnten  Lösung  dieses  Salzes  erstarrt 
die  Flüssigkeit  meist  zu  einer  durchscheinenden  Gallerte,  welche  beim  Stehen 
oder  Erwärmen  in  dichtere  Flocken  verwandelt  wird.  Das  Benzoylcystin  ist 
in  Wasser  so  gut  wie  unlöslich,  löst  sich  wenig  in  reinem  Äther,  leichter  in 
alkoholhaltigem  Äther,  noch  leichter  in  Alkohol.  In  verdünnten  oder  kon- 
zentrierten Säuren  ist  es  unlöslich.  Aus  wässeriger  Lösung  wird  es  leicht  durch 
Äther  aufgenommen.  Aus  Alkohol  krystallisiert  es  in  feinen,  biegsamen,  zu  blumen- 
kohlartigen Massen  vereinigten  Nadeln.  Es  schmilzt  nach  Brenzinger3) 
bei  180—1881°. 

Es  bildet  als  einbasische  Säure  mit  Metallen  Salze.  Das  Natronsalz  ist 
leicht  löslich  in  Wasser,  aber  in  überschüssiger  Natronlauge  unlöslich,  scheidet 
sich  also  auf  Zusatz  von  viel  Natronlauge  (dem  gleichen  Vol.  10o/0iger  Lauge 
nach  G a r c i a , dem  doppelten  nach  v.  U d r ä n s z k y u.  Baumann4)  zu 
seiner  wässerigen  Lösung  ab.  Das  Barytsalz  krystallisiert  nach  Brenzinger 
mit  5H20  in  feinen  biegsamen  Nadeln,  und  ist  in  Wasser  und  in  Alkohol  lös- 
lich. Das  Silbersalz  bildet  einen  flockigen  lichtempfindlichen  Niederschlag, 
der  sich  kaum  in  Wasser  und  in  Alkohol  löst,  aber  leicht  in  warmem  Ammoniak 
und  aus  dieser  Lösung  durch  Salpetersäure  wieder  als  Gallerte  gefällt  wird. 

Beim  Kochen  mit  Lauge  zersetzt  sich  das  Benzoylcystin  wie  das  Cystin 
selbst  unter  Bildung  von  Schwefelkali,  doch  ist  zum  völligen  Zersetzen  des- 
selben ein  mehrstündiges  Erhitzen  auf  100°  nötig.  In  der  Kälte  ist  es  gegen 
Salzsäure  beständig;  durch  Kochen  mit  Salzsäure  zerfällt  es  allmählich  in 
Benzoesäure  und  Cystin;  im  geschlossenen  Rohr  spaltet  es  sich  nach  Bren- 
zinger mit  Salzsäure  bei  110°  quantitativ,  aber  sehr  langsam.  Bei  der  Be- 
handlung mit  Zinn  und  Salzsäure  liefert  es  Benzoesäure  und  Cystin. 

Nach  Mester5)  ist  bei  der  Darstellung  des  Benzoylcystins  die  Ausbeute 
zwar  befriedigend,  aber  nicht  quantitativ  und  in  ihrer  Ergiebigkeit  wechselnd. 
Es  kommt  darauf  an,  die  erforderlichen  Mischungsverhältnisse  zu  treffen,  einen 


1)  Külz,  Ber.  d.  chem.  Ges.  15.  1401  u.  a.  a.  O.  8.  — J.  Mauthner, 
Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  7.  225.  — E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8.  303. 

ü)  E.  Goldmann  u.  E.  Bau  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12.  254 
1888.  — v.  Udränszky  u.  Bau  mann.  a.  a.  O.  565. 

3)  H.  Brenzinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1(>.  572.  1892. 

4)  S.  A.  Garcia,  Zeitschrift  f.  physiol.  Chem.  17.  584.  1892.  — 
Udränszky  u.  Baumann,  daselbst  15.  87.  1890. 

5)  Mester,  a.  a.  O.  118. 
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erheblichen  Überschuss  an  Benzoylchlorid  zu  vermeiden  und  mindestens  das 
Siebenfache  vom  Benzoylchlorid  an  Natronlauge  und  zwar  auf  einmal  zuzu- 
setzen. Brenzin  ge  r erhielt  beim  Schütteln  von  2 g Cystin  mit  50  ccm 
10o/oiger  Natronlauge  und  6 ccm  Benzoylchlorid  nur  die  Hälfte,  den  Best  bei 
Wiederholung  des  Verfahrens  mit  dem  Filtrat. 

7.  ß-Naphthalinsulfocystin  ist  von  Abderhalden1) 
in  der  üblichen  Weise  als  in  Wasser  und  kaltem  Alkohol  schwer,  in 
heissem  absolutem  Alkohol  leicht  lösliche  Verbindung  erhalten  worden. 
Aus  letzterem  krystallisiert  sie  in  flachen,  z.  T.  verbogenen  Nadeln,  die 
sich  bei  214°  zu  einem  braunen  Öl  zersetzen.  Die  Naphthalinsulfover- 
bindung  aus  einem  Cystinstein  schmolz  bei  226 — 230°. 

8.  Mit  cyansaurem  Kali  vereinigt  sich  das  Cystin  nach  Brenzinger 
zu  einer  Uramidosäure,  die  durch  Wasserabgabe  leicht  in  ihr  Hydantoin  übergeht. 
Friedmann2)  stellte  das  Baryumsalz  der  Cystin  hydanto  insäure  als 
weisses  amorphes  Pulver  dar  und  analysierte  ein  basisches  Silbersalz.  Die 
Säure  gibt  auch  mit  anderen  Schwermetallen  schwer  lösliche  Salze,  mit  Phosphor- 
wolframsäure ist  sie  nicht  fällbar. 

9.  Mit  Phenylcyan  at  gibt  Cystin  eine  bei  160°  schmelzende 
Hydantoin  säure,  die  aus  der  angewärmten  alkalischen  Lösung  auf 
schwaches  Ansäuern  mit  Mineralsäure  krystallinisch  fällt  und  aus  Aceton 
umkrystallisiert  werden  kann  (Patten,  Neuberg  und  Mayer)3). 
Beim  Kochen  mit  verdünnter  Salzsäure  erhielt  Patten  ein  nicht  ganz 
reines  Hydantoin  vom  Schmelzpunkt  117°. 

10.  a-Naphthylisocyanat-Cystin  entsteht  nach  Neu- 
berg und  Manasse4)  aus  1,2  g Cystin,  10,0  ccm  n-Kalilauge,  100  ccm 
Wasser  und  2 g Naphthylisocyanat  in  der  üblichen  Weise  quantitativ. 
Das  Produkt  ist  sehr  voluminös.  Das  Kaliumsalz  der  Hydantoinsäure  ist 
nicht  ganz  leicht  löslich,  fällt  bei  nicht  ausreichender  Verdünnung 
neben  dem  Dinaphthylharnstoff  in  Nadeln  aus  und  kann  von  diesem 
durch  Auskochen  mit  viel  Wasser  getrennt  werden.  Das  Natriumsalz 
ist  noch  schwerer  löslich.  Die  ammoniakalische  Lösung  der  Hydantoin- 
säure gibt  mit  Baryumsalzen  einen  krystallinischen,  mit  Chlorcalcium 
und  Magnesiumsulfat  einen  amorphen  Niederschlag. 

11.  Cystincarbonsaures  Calcium  lässt  sich  wie  das  ent- 
sprechende Glycocollderivat  (siehe  I.  B.  12.)  darstellen;  es  ist  in  Wasser  äusserst 
schwer  löslich  (Liebermann)5). 

12.  Kocht  man  Cystin  mit  Kali-  oder  Natronlauge,  so  wird  es 
unter  Bildung  von  Schwefelalkali  zersetzt.  Die  Abspaltung  des  Schwefels 
beginnt  zwar  sofort,  so  dass  das  Schwefelalkali  sogleich  nachweisbar 

1)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  38.  558.  1903. 

2)  Brenzinger,  a.  a.  O.  576.  — E.  Friedmann.  a.  a.  O.  18. 

3)  A.  J.  Patten,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chem.  39.  350.  1903.  — C.  Neu  berg 
u.  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44.  487.  1905. 

4)  C.  Neuberg  u.  A.  Manasse,  Ber.  d.  chem.  Ges.  38.  2364.  1905. 

5)  II.  Li  eher  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  58.  89.  1908. 
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ist,  vollendet  sich  aber  nach  Goldmann  und  Baumann  selbst  bei 
mehrstündigem  Kochen  noch  nicht,  im  Harn  noch  langsamer  als  in  rein 
wässeriger  Lösung.  Bei  331/2  ständiger  Behandlung  von  Cystin  mit 
alkalischer  Bleioxydlösung  auf  dem  Wasserbade  erhielt  Suter1)  nur 
83o/o  des  Schwefels  als  Schwefelblei.  Das  gebildete  Alkalisulfhydrat  lässt 
sich  durch  die  dafür  geeigneten  Reaktionen  nachweisen. 

a)  Nach  L i e b i g kocht  man  das  Cystin  mit  einer  Lösung  von  Bleioxyd 
in  Lauge ; die  Bildung  des  Schwefelalkalis  wird  durch  das  Auftreten  eineis 
Niederschlags  von  Schwefelblei  angezeigt. 

b)  J.  Müller2)  bedient  sich  dazu  des  Nitroprussidnatriums ; die  Flüssig- 
keit färbt  sich  schön  violett. 

c)  Erwärmt  man  Cystin  mit  einigen  Tropfen  Natronlauge  auf  Silber- 
blech (oder  auf  einer  blanken  Silbermünze),  so  entsteht  ein  nicht  wegwisch- 
barer brauner  oder  schwarzer  Fleck  von  Schwefelsilber. 

Nach  Fr.  N.  Schulz  lässt  sich  mit  30o/0iger  Natronlauge  bei  Gegen- 
wart von  fein  geraspeltem  Zink  und  einigen  Tropfen  konz.  Bleiacetatlösung 
nur  die  Hälfte  des  Schwefels  im  Cystin  abspalten.  K.  A.  H.  Mörner3) 
erhielt  durch  8 ständiges  Kochen  mit  50  g Natronlauge,  10  g Bleiacetat,  200  ccm 
Wasser  unter  Zusatz  von  etwas  Zink  3/4  des  Gesamt-Schwefels  als  PbS. 

13.  Beim  Behandeln  des  Cystins  mit  Zinn  und  Salzsäure  wird  es 
nach  Bau  m a n n 4)  (unter  sehr  geringer  Schwefelwasserstoffentwicke- 
lung) in  C y s t e i n verwandelt : 

Das  Cystein  ist  eine  starke  Basis.  Bei  der  Reaktion  wird  es  als  salz- . 
saures  Salz  erhalten.  Ammoniak  fällt  beim  Neutralisieren  der  alkoholischen 
Lösung  des  Chlorids  das  Cystein  als  feinkörnigen  krystallinischen  Niederschlag. 
Es  ist  in  Wasser,  Ammoniak,  Essigsäure  und  Mineralsäuren  ziemlich  leicht 
löslich.  Das  salzsaure  Cystein  dreht  links,  wie  das  salzsaure  Cystin,  aber 
viel  schwächer  als  dieses;  [a]n=  — 12,6°.  Aus  salzsaurer  Lösung  wird  das 
Cystein  nach  Brenzinger  durch  Quecksilberchlorid  vollständig  als 
2 C3H7N02S,  3 HgCl2  gefällt;  die  Verbindung  ist  in  kaltem  Wasser  und  in  Wein- 
geist so  gut  wie  unlöslich,  wenig  löslich  in  siedendem  Weingeist,  schwer  in 
siedendem  Wasser  und  beim  Erkalten  scheiden  sich  mikroskopische  Kry stalle 
ab.  Es  zersetzt  sich  mit  Wasser  unter  Abgabe  von  Quecksilber  und  Salz- 
säure, gibt  unter  100°  Salzsäure  ab  Und  verliert  auch  im  Vakuum  an  Gewicht. 
Das  mit  Aceton  und  absolutem  Äther  gewaschene  Salz  lässt  sich  an  der  Luft 
ohne  HCl-Verlust  trocknen  (Neuberg  und  Mayer).  Mit  Jodäthyl  liefert 
die  Quecksilberverbindung  nach  Brenzinger  das  krystallinische  Äthylcystein 
C3HpN02SC2H5.  Beim  Schütteln  von  salzsaurem  Cystein  mit  Benzylchlorid  und 
Natronlauge  entsteht  nach  Suter  Benzylcystein  C3HpN02S  — CH2  . C6H5  vom 
Schmelzpunkt  226 — 228°  (korr.)  (N  e u b e r g und  Mayer).  Das  Cystein  ist 
nur  in  saurer  Lösung  oder  in  trockenem  Zustand  beständig.  Beim  Stehen  der 
wässerigen  Lösung  an  der  Luft  wird  es  wieder  allmählich  zu  Cystin  oxydiert; 
schneller  erfolgt  diese  Umwandlung  in  alkalischer  Lösung,  augenblicklich  auf 
Zusatz  eines  schwachen  Oxydationsmittels  zur  wässerigen  oder  sauren  Lösung. 
Eisenchlorid  färbt  beide  Lösungen,  wie  die  anderer  Thioverbindungen,  vor- 


!)  E.  Goldraann  u.  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  phisiol.  Chem.  12.  254.  1888 
— F.  Suter,  daselbst  20.  568.  1895. 

2)  A.  Niemann,  Arch.  f.  klin.  Med.  18.  259.  1876. 

3)  F.  N.  Schulz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25.  23.  1898.  — K.  A.  H. 
Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  34.  212.  1901/2. 

4)  Bau  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8.  299.  1883/82;  10.  564.  1892. 
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übergehend  indigblau;  überschüssige  Salzsäure  verhindert  die  Färbung,  aber 
nicht  die  Oxydation.  Versetzt  man  nach  Andreasch  eine  Lösung  des  salz- 
sauren Cy steins  mit  einigen  Tropfen  verdünnter  Eisenchloridlösung  und  hierauf 
mit  Ammoniak,  so  färbt  sich  die  Flüssigkeit  schön  rotviolett,  beim  Schütteln 
mit  Luft  dunkler.  Mit  wenig  Kupfersulfatlösung  gibt  Cystein,  wie  andere  Thio- 
verbindungen,  nach  Suter1)  eine  vorübergehende  Violettfärbung,  danach  einen 
grauen  Niederschlag. 

Die  Reduktion  des  Cystins  zu  Cystein  erfolgt  auch  durch  Einwirkung 
von  Schwefelwasserstoff,  z.  B.  bei  Zersetzung  eines  Cystin-Quecksilbernieder- 
schlags (Mörner,  Patten). 

14.  Nach  Verabreichung  von  Chlor-,  Brom-  oder  Jodbenzol  tritt 
im  Harn  von  Hunden  und  Kaninchen,  nach  Mester  aber  nicht  in  dem 
des  Menschen  und  nach  B o n g e r s 2)  nicht  in  dem  der  Hühner,  als 
ein  Glycuronsäure-Glycosid  halogensubstituierte  Phenylmercaptur- 
säure  (a-Acetylamino-ß-thio-phenylpropionsäure)  CH2(S  . C6H4X)  — CH 
(NH  . COCH3)  — COOH  (Baumann  und  Preusse,  Friedmann), 
eine  Verbindung  von  Essigsäure  und  halogensubstituiertem  Phenol  mit 
Cystein  auf. 

Mit  der  Untersuchung  der  Phenylmercaptursäuren  haben  sich  beschäftigt 
Jaffe,  Baumann  und  Preusse,  Schmitz,  König  und  Fried- 
mann3).  Die  gepaarten  Glycuronsäuren  werden  schon  durch  verdünnte  Säuren 
oder  Alkalien  sowie  bei  längerem  -Erwärmen  mit  Harn  unter  Bildung  der  Mer- 
captursäuren  zersetzt.  Diese  sind  einbasisch,  in  kaltem  Wasser  schwer  lös- 
lich, leichter  löslich  in  heissem  Wasser  und  in  Alkohol,  schwerer  in  Äther. 
Sie  krystallisieren  und  besitzen  alle  denselben  Schmelzpunkt  (153°).  Ihre  Al- 
ka! isalze  sind  löslich,  das  Bleisalz  unlöslich,  während  das  Bleisalz  der  ge- 
paarten Säure  löslich  ist.  Die  weingeistigen  Lösungen  der  Säuren  drehen  links 
(Jodphenylmercaptursäure  [a]D  = — 10,68°),  die  wässerigen  Lösungen  ihrer 
Salze  rechts;  in  konzentrierter  Lösung  besitzen  die  Natriumsalze  der  Jod-  und 
der  Bromphenylmercaptursäure  eine  grössere  spez.  Drehung  als  in  verdünnter. 

Bei  kurzem  Kochen  mit  mässig  verdünnter  Schwefelsäure  spalten  sich 
die  Mercaptursäuren  in  Essigsäure  und  Phenylcystein  (Aminothiophenylpropion- 
säure),  welche  bei  der  Behandlung  mit  Essigsäureanhydrid  wieder  zur  Acetyl- 
aminosäure  wird.  Mit  cyansaurem  Kali  gibt  die  Aminosäure  Uramidosäure 
(König,  Baumann  und  Schmitz).  Laugen  zersetzen  die  Mercaptur- 
säure  zu  Brenztraubensäure,  Essigsäure,  Phenylmercaptan  mit  dem  Halogen 
in  Parastellung  und  Ammoniak.  Permanganat  in  schwach  alkalischer  Lösung 
oxydiert  die  Mercaptursäuren  zu  Sulfonen,  indem  die  Mercaptangruppe  in 
— S02 . C6H4X  übergeführt  wird.  Beim  Behandeln  mit  Natriumamalgam  tauscht 
die  Bromphenylmercaptursäure  Brom  gegen  Wasserstoff  aus  und  wird  zu  Phenyl- 


0 Brenzinger,  a.  a.  O 557.  — Neuberg  u.  Mayer,  a.  a.  O.  488.  — 
Suter,  Daselbst  20.  562  u.  575.  — Andreasch,  Jahresber.  f.  Tierchem.  1884.  76. 

2)  Mester,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14.  147.  — P.  Bongers,  Diss.  Königs- 
berg 1887;  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1889.  238. 

3)  Jaffe,  Ber.  d.  chem.  Ges.  12.  1C93.  1879.  — Baumann  u.  Preusse, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  3.  159.  1879;  Ber.  12.  806;  Zeitschr.  5.  309.  1881.  — 
Bau  mann,  Zeitschr.  8.  190.  1883/84;  Ber.  15.  1731.  1882;  18.  258.  1885.  — 
P.  Schmitz,  Über  p- Jodphenylmercaptursäure.  Diss.  Freiburg  i.  B.  1886.  — Bau- 
mann u.  Schmitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20.  586.  1895.  — G.  König,  Da- 
selbst 16.  525.  1892.  — E.  Fried  mann,  Hofmeisters  Beitr.  4.  486.  1903. 
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mercaptursäure,  welche  analoge  Zersetzungsprodukte  wie  die  Bromphenylmer- 
captursäure  liefert. 

Friedmann  erbrachte  den  Beweis  für  die  obige  Konstitutionsformel: 
Bromphenylcystein  liefert  mit  NaN02  und  konzentrierter  HCl  Bromphenylthio- 
chlormilchsäure,  diese  lässt  sich  zu  Bromphenylthiomilchsäure  reduzieren, 
welche  mit  der  aus  ß-Jodpropionsäure  und  Bromphenylmercaptan  entstehenden 
Säure  identisch  ist. 

Von  den  aromatischen  Stoffen  liefern  nach  Bau  mann  nur  die  Halogen- 
derivate des  Benzols  und  Naphthalins  und  zwar  nur  die  einfach  substituierten 
Kohlenwasserstoffe  wesentliche  Mengen  Mercaptursäure,  ausserdem  noch  das 
Ortho-Dichlorbenzol  wenig.  Kuckein1)  konnte  nach  Fütterung  von  Monochlor- 
und  Monobromnaphthalin  am  Hunde  keine  Mercaptursäuren  im  Harn  nachweisen. 

15.  Durch  chlorsaures  Kali  und  Salzsäure  werden  nach  Stadt- 
h a g e n 2)  vom  Schwefel  des  Cystins  nur  30— 40o/o  zu  Schwefelsäure 
oxydiert;  beim  Schmelzen  mit  Salpeter  ist  aber  die  Oxydation  voll- 
ständig. 

16.  Erwärmt  man  Cystin  mit  Salpetersäure,  so  löst  es  sich  unter 
Zersetzung  auf  und  hinterlässt  beim  Verdunsten  einen  rotbraunen  Rück- 
stand, der  mit  Ammoniak  keine  Murexid-Reaktion  gibt. 

17.  Erhitzt  man  Cystin  vorsichtig  im  Fraktionierkölbchen  über  freier 
Flamme,  so  bildet  sich  unter  C02-Abspaltung  Diaminoäthylendisulfid  S(CH2 . CH2 . 
NH2)2,  das  als  Pikrat  isoliert  werden  kann  (Neu  b erg  und  Ascher)3). 

18.  Verhalten  gegen  einige  in  der  Harnanalyse  wichtige  Reagenzien: 
Bleiessig  fällt  Cystin  teilweise,  Bleiessig  und  Ammoniak  vollständiger, 
ebenso  Deniges  Reagens  (HgS04  in  H2S04-Lösung).  Mit  Phosphor- 
wolframsäure gibt  Cystin  in  schwefelsaurer  Lösung  langsam  eine  kry- 
stallinische  Fällung  (W  i n t e r s t e i n)  4).  Bei  der  Trommer  sehen 
Probe  kann  Cystinkupfer  ausfallen.  Mit  Nitrit  in  stark  salzsaurer  Lösung 
entsteht  Dichlordithiolactylsäure  (F  r i e d m a n n),  mit  der  berechneten 
Menge  Ba(N02)2  und  H2S04  die  Dithiolactylsäure  (Neuberg  und 
Ascher). 

19.  Physiologisches  Verhalten:  Das  Verhalten  des  Cystins  im  nor- 
malen Organismus  ist,  namentlich  was  den  Stickstoff  angeht,  noch 
nicht  klargestellt.  Man  weiss  noch  nicht,  ob  der  Cystin-Stickstoff  wie 
der  Stickstoff  anderer  Aminosäuren  im  Harn  als  Harnstoff  erscheint, 
v.  Bergmann  hat  am  Gallenfistelhunde  gezeigt,  dass  Cystinfütterung 
zu  einer  Vermehrung  von  Taurocholsäure  in  der  Galle  führt,  falls 
gleichzeitig  Cholsäure  zugeführt  wird.  In  diesem  Falle  würde  also  der 
N des  Cystins  wohl  nicht  erst  abgespalten,  sondern  das  Cystin  bezw. 

1)  Bau  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8.  194.  1883/84.  — B.  Kuckein, 
Über  das  Verhalten  des  a - Monobromnaphthalins  und  a - Mouocblornapbthalins  im  Stoff- 
wechsel des  Hundes.  Inaug.-Diss.  Königsberg  1898. 

2)  Stadthagen,  Virchows  Archiv  100.  426.  1885. 

3)  C.  Neuberg  u.  E.  Ascher,  Biocliem.  Zeitschr.  (>.  559.  1907. 

4)  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  34.  153.  1902. 
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Cystein  nur  eine  Abspaltung  von  C02  und  Oxydation  am  S erleiden, 
wie  sie  auch  ausserhalb  des  Körpers  beobachtet  ist  (Friedmann, 
Neuberg).  Beim  Cystinuriker  scheint  Cystin  den  Schwefelgehalt  der 
Galle  zu  vermehren  auch  ohne  besondere  Zufuhr  von  Cholsäure  (W  o 1 f 
und  S h a f f e r) ; das  gleiche  fand  Wohlgemuth1)  für  das  Kaninchen. 

Bei  normalen  Hunden  führt  Cystindarreichung  per  os  zur  Ver- 
mehrung des  Sulfat-Schwefels  und  der  Thioschwefelsäure  im  Harn ; auch 
subkutan  injiziertes  Cystin  erscheint  nicht  als  solches  im  Harn.  Nach 
Injektion  in  eine  periphere  Vene  tritt  Cystin  im  Harn  auf,  nach  Injektion 
in  eine  Mesenterialvene  erscheint  in  der  Galle  eine  Verbindung  mit  leicht 
abspaltbarem  Schwefel  (Blum).  Nach  Rothera  oxydiert  der  Mensch 
den  Schwefel  von  1 g Cystin  vollständig  zu  Schwefelsäure.  Die  Aus- 
scheidung von  Thioschwefelsäure  und  anderen  Formen  minder  oxy- 
dierten Schwefels,  die  Wohlgemuth  beim  Kaninchen  nach  Cystin- 
darreichung fand,  beruht  wohl  wenigstens  teilweise  auf  Zersetzungs- 
vorgängen im  Darm.  Denn  durch  bakterielle  Zersetzung  von  Cystin 
entstehen  Thioschwefelsäure,  Schwefelwasserstoff,  Methylmercaptan  und 
Äthylsulfid  (W  o h 1 g e m u t h).  — Durch  Aspergillus  niger  lässt  sich 
aus  razemischem  Cystin  d- Cystin,  gemengt  mit  einer  nicht  drehenden 
Form,  erhalten  (Neuberg  und  M a y e r)  2). 

Cystinuriker  verarbeiten  nach  der  Mehrzahl  der  vorliegenden  Be- 
obachtungen verabreichtes  Cystin  nicht  anders  als  der  normale  Mensch, 
nur  der  Patient  von  L ö w y und  N e u b e r g schied  verzehrtes  Eiweiss- 
Cystin  quantitativ  im  Harn  aus. 

C.  Nachweis.  1.  Man  kann  auf  die  Gegenwart  von  Cystin  auf- 
merksam werden,  wenn  sich  im  Harnsediment  sechsseitige  Tafeln  vor- 
finden. 

Diese  brauchen  jedoch  nicht  Cystin  zu  sein,  da  auch  die  Harnsäure  in 
solchen  Formen  krystallisieren  kann,  wiewohl  nur  in  reinem  Zustande  farblos. 
Zur  Unterscheidung  des  Cystins  von  der  Harnsäure  behandelt  man  das  ab- 
fil trierte  Sediment  in  gelinder  Wärme  mit  verdünnter  Salzsäure,  filtriert,  lässt 
erkalten  und  übersättigt  die  Flüssigkeit  schwach  mit  kohlensaurem  Ammon. 
Oder  man  digeriert  noch  besser  das  Sediment  mit  Ammoniakflüssigkeit  und 
säuert  das  Filtrat  mit  Essigsäure  an.  Das  Cystin  fällt  bald  danach  wieder  in 
sechsseitigen  Tafeln  aus.  — Von  etwa  beigemengten  Erdphosphaten  lässt  es 
sich  am  besten  auch  durch  Ammoniak  trennen,  worin  sich  das  Cystin,  aber  nicht, 
die  Phosphate  lösen. 

2.  Das  im  Ham  gelöste  Cystin  kann  man  nicht  in  ganzer  Menge,  sondern 
nach  Mester  nur  zum  Teil  durch  Zusatz  von  Essigsäure  aus  dem  Harn  fällen ; 


1)  G.  v.  Bergmann,  Flofmeisters  Beitr.  4.  192.  1903.  — Ch.  G.  L.  Wolff 
and  Ph.  A.  Shaffer,  Journ.  of  biol.  ehern.  4.  439.  1908.  — J.  Wohlgemuth, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  40.  81. 

2)  L.  Blum,  Flofmeisters  Beitr.  5.  1.  1903.  — C.  H.  Rothera,  Journ.  of. 
physiol.  32.  175.  1905.  — C.  Neuberg  u.  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
44.  508.  1905. 

Neubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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durch  den  Essigsäurezusatz  wird  aber  der  mucinähnliche  Körper  gleichfalls 
abgeschieden,  wodurch  die  Filtration  ausserordentich  erschwert  wird;  viel- 
leicht Hesse  sich  diesem  Übelstande  dadurch  abhelfen,  dass  man  den  mucin- 
ähnlichen  Stoff  aus  dem  Ham  vor  dem  Fällen  mit  Essigsäure  durch  einen 
mässig  starken  Zusatz  von  neutralem  essigsauren  Blei  entfernt.  Dem  Cystin 
beigemengte  Harnsäure  trennt  man  durch  Lösen  des  Cystins  in  Ammoniak 
von  dieser.  — Nach  Del  ep ine1)  kann  die  Ausbeute  aus  demselben  Ham 
durch  Essigsäure  sehr  verschieden  ausfallen.  Am  meisten  scheidet  sich,  und 
zwar  von  selbst,  ab,  wenn  man  den  Harn  bei  gewöhnlicher  Temperatur  einige 
Tage  stehen  lässt  oder  nur  24 — 36  Stunden  auf  einer;  Temperatur  von  noch 
nicht  40°  hält,  bevor  er  alkalische  Reaktion  annimmt.  Solcher  Harn  enthält 
viel  Bakterien  und  Torulaformen.  Filtriert  man  den  Ham  vorher  sorgfältig,  so 
verzögert  sich  die  Cystinausscheidung  oft  auf  Tage  hinaus,  fügt  man  aber  zu 
filtriertem  Harn  einen  Tropfen  Harn,  aus  welchem  sich  Cystin  abgesetzt  hatte, 
so  erfolgt  die  Cystinabscheidung  schon  in  24  Stunden.  Filtriert  man  einen 
Harn,  in  welchem  die  Cystinabscheidung  begonnen  hat,  so  wird  die  weitere 
Fällung  auf  mehrere  Tage  unterbrochen.  Wurde  Harn  auf  60°  erwärmt,  so  setzte 
er  nachher  kein  Cystin  mehr  ab.  Abdampfen  des  Harns  schien  die  Ausbeute 
nicht  zu  vermehren.  Danach  scheint  die  Cystinabscheidung  durch  eine  Gärung 
befördert  zu  werden,  welche  durch  einen  durch  Papier  abfiltrierbaren  Organis- 
mus (eine  Torula)  bewirkt  wird. 

Über  Abscheidung  von  Cystin  mit  Essigsäure  und  Aceton  siehe  bei  Be- 
stimmung des  Cystins  (D.  3.). 

3.  B o r i s s o w 2)  hat  versucht,  das  Cystin  in  der  Verbindung  des 
Cysteins  mit  Quecksilberchlorid  (B.  13.)  abzuscheiden,  ohne  besonderen 
Erfolg. 

Es  wurden  500  ccm  Harn  mit  20  ccm  verdünnter  Salzsäure  und  Zink 
auf  dem  Wasserbade  behandelt,  das  Filtrat  mit  den  konzentrierten  Lösungen 
von  10  g Sublimat  und  10 — 20  g Natriumacetat  vermischt  und  stehen  ge- 
lassen. In  der  vom  Quecksilberniederschlag  abfiltrierten  Flüssigkeit  fanden 
sich  noch  erhebliche  Mengen  Cystein  vor  und  um  diese  zu  gewinnen,  musste 
nach  der  Abscheidung  des  in  Lösung  befindlichen  Quecksilbers  mit  Schwefel- 
wasserstoff auf  ein  kleines  Volumen  eingedampft  und  die  Fällung  mit  Sublimat 
und  Acetat  wiederholt  werden.  Der  Quecksilberniederschlag  war  sehr  unrein. 
Er  wurde  mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt,  der  Schwefelwasserstoff  aus  dem 
Filtrat  durch  Kohlensäure  vertrieben  und  die  Flüssigkeit  zur  Trockne  ver- 
dunstet. Nachdem  der  Rückstand  wiederholt  mit  absolutem  Alkohol  in  der 
Kälte  ausgezogen  worden  war,  wurde  er  in  wenig  Ammoniak  gelöst,  das  Filtrat 
mit  dem  10  fachen  Vol.  96o/0igem  Alkohol  gefällt  und  der  entstandene  Nieder- 
schlag nochmals  dieser  Behandlung  unterworfen.  Die  vereinigten  Filtrate  wurden 
abgedampft,  der  Rückstand  in  sehr  wenig  Ammoniak  gelöst,  mit  der  10  fachen 
Menge  Alkohol  vermischt  und  die  Lösung  bei  gewöhnlicher  Temperatur  stehen 
gelassen.  Beim  Verdunsten  des  Ammoniak  fällt  noch  sehr  unreines  Cystin  aus 
und  die  Ausscheidung  des  Cystins  ist  nicht  vollständig.  Der  Niederschlag 
zeigte  auch  nur  wenig  sechsseitige  Tafeln,  aber  viel  aneinander  gereihte  Kugeln, 
aus  welchen  die  gewöhnlichen  Formen  erhalten  werden  durch  Lösen  des 
Rückstandes  in  .Salzsäure,  Verdunsten  der  Lösung  zur  Trockne,  und  Versetzen 
der  wässerigen  Lösung  des  Rückstandes  mit  Natriumacetat. 

4.  Ein  anderes  von  Borissow3)  versuchtes  Verfahren  besteht  darin,  dass 
man  den  möglichst  weit  eingedampften  Harn  zweimal  mit  ammoniakalischem 
Alkohol  auszieht,  das  Filtrat  mit  3 — 4 Vol.  Äther  vermischt  und  den  sirupösen 


1)  Mester,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chern . 14.  113.  — Ph.  Delepine,  Proceed 
of  the  Roy.  Soc.  47.  198.  1890;  Chern.  Zentralbl.  1890.  1.  1068. 

2)  P.  Borissow,  Zeitsclir.  f.  physiol.  Chem.  19.  515.  1894. 

3)  Borissow,  a.  a.  O.  518. 
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Niederschlag  in  wenig  Ammoniak  löst.  Beim  Verdunsten  des  Ammoniaks  scheidet 
sicli  das  Cystin  in  undeutlich  ausgebildeten  Kry  stallen  ab.  Es  wird  aber  nicht 
alles  Cystin  gewonnen. 

Zur  Erkennung  des  Cystins  dienen  ausser  der  Krystallform  und 
den  Löslichkeitsverhältnissen  desselben  die  unter  B.  6,  7,  9,  10,  12 
angegebenen  Reaktionen;  die  unter  12  angegebenen  Reaktionen  genügen, 
wenn  man  sicher  ist,  dass  dem  Cystin  keine  eiweissartigen  Körper  an- 
haften. Die  Vergleichung  des  Cystins  mit  der  Harnsäure  nach  B.  16 
dürfte  sich  in  den  meisten  Fällen  als  überflüssig  erweisen. 

5.  Kleine  Mengen  Cystin  oder  die  von  Goldmann  und  Bau- 
mann im  Harn  aufgefundene  cystinähnliche  Substanz  kann  man  durch 
Darstellung  des  Benzoyl-Cystins  (B.  6)  nachweisen. 

Dazu  werden  200  ccm  oder  mehr  Harn  mit  10  ccm  Benzoylchlorid  und 
mindestens  70  ccm  10o/0iger  Natronlauge  so  lang  geschüttelt,  bis  der  Geruch 
des  Benzoylchlorids  ^verschwunden  ist;  das  Filtrat  wird  mit  Schwefelsäure 
stark  angesäuert  und  mit  alkoholischem  Äther  ausgeschüttelt.  Der  nach  dem 
Abdestillieren  des  Äthers  bleibende,  viel  Benzoesäure  enthaltende  Rückstand 
wird  längere  Zeit  mit  einer  Lösung  von  Bleioxyd  in  Natron-  oder  Kalilauge 
gekocht.  Entsteht  dabei  ein  schwarzer  Niederschlag,  so  zeigt  dies  die  Gegen- 
wart der  gesuchten  Substanz  an.  Es  lassen  sich  so  noch  10  mg  Cystin  in 
100  ccm  Harn  leicht  erkennen. 

6.  Eine  starke  Linksdrehung  des  Harns  kann  nicht  unbedingt  als  Beweis 
für  die  Gegenwart  von  Cystin  aufgefasst  werden,  auch  dann  nicht,  wenn  die 
Drehung  im  alkalisch  gemachten  Harn  schwächer  ist,  als  im  säuern,  wie 
dies  nach  B.  5.  erwartet  werden  kann  und  bei  Cystinurie,  nach  S t a d t h a g e n 1), 
auch  geschieht. 

7.  Die  gepaarten  Mercaptursäuren  lassen  sich  nach  Bau- 
m ann2)  in  der  Art  nachweisen,  dass  man  den  frischen  Harn  mit  Bleizucker 
ausfällt,  das  Filtrat  mit  Schwefelwasserstoff  entbleit,  die  Flüssigkeit,  nach  Ent- 
fernung des  Schwefelwasserstoffs,  mit  starker  Natronlauge  und  einigen  Tropfen 
Fehling  scher  Lösung  10  Min.  lang  kocht  und  hierauf  mit  Salzsäure  ansäuert. 
Waren  Älercaptursäuren  vorhanden,  so  fällt  die  Kupferverbindung  des  ent- 
sprechenden Mercaptans  als  gelber  grobflockiger  Niederschlag  aus.  — Mer- 
captursäuren enthaltender  Harn  dreht  in  frischem  Zustand  stark  links. 

D.  Bestimmung  des  Cystins.  Das  Cystin  lässt  sich  zwar 
aus  seiner  Lösung  in  Alkalihydrat  durch  Essigsäure  nahezu  vollständig 
fällen,  nicht  so  aber  aus  Harn ; von  220  mg  in  normalem  Harn  ge- 
löstem Cystin  fand  Mester3)  auf  diese  Weise  nur  9 mg  wieder.  Auch 
die  spontane  Ausscheidung  des  Cystins  ist  nicht  quantitativ.  Man  hat 
daher  versucht,  das  Cystin  indirekt  zu  bestimmen. 

1.  Bestimmung  als  B e n z o y 1 c y s t i n. 

v.  Udränszky  und  Baumann4)  geben  dazu  folgende  Vor- 
schrift : 


0 Stadt  hagen,  Virchows  Archiv  100.  418.  1885. 

2)  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8.  194. 

3)  B.  Mester,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14.  113.  1889. 

4)  L.  v.  UMränszky  u.  E.  Baum  ann,  daselbst  18.  564.  1889. 
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Die  Tagesmenge  Harn  wird  mit  200  ccm  10o/0iger  Natronlauge  versetzt 
und  mit  20 — 25  ccm  Benzoylchlorid  so  lang  geschüttelt,  bis  der  Geruch  des 
Chlorids  verschwunden  ist.  Das  Filtrat  wird  mit  Schwefelsäure  stark  ange- 
säuert und  dreimal  mit  seinem  Volumen  Äther  ausgeschüttelt.  Nach  dem  Ab- 
destillieren des  Äthers  wird  der  noch  flüssige  Destillationsrückstand  mit  Natron- 
lauge neutralisiert,  mit  3 — 4 Vol.  12o/0iger  Natronlauge  vermischt  und  in  die 
Kälte  gestellt,  wonach  sich  die  Natronverbindung  des  Benzoylcystins  (neben 
der  der  Benzoyldiamine  s.  w.  u.)  in  Nadeln  und  Plättchen  abscheidet.  Nach 
12 — 24  Stunden  werden  die  Krystalle  abgesaugt,  mit  wenig  kalter  Natronlauge 
und  darauf  mit  kaltem  Wasser  gewaschen,  wobei  das  Benzoylcystin  in  Lösung 
geht.  Aus  der  Lösung  fällt  das  Benzoylcystin  auf  Zusatz  von  Salzsäure  als 
Gallerte  aus;  diese  wird  abgesogen,  getrocknet  und  gewogen.  — Nach  Gar- 
cia1)  genügt  zum  Fällen  des  Benzoylcystin-Natron  1 Vol.  der  Lauge. 

Von  0,476  g Cystin,  welche  v.  Udränszky  und  Baumann  1 Liter 
normalem  Ham  zugesetzt  hatten,  wurden  beim  Behandeln  des  Harns  mit 
120  ccm  10o/oiger  Natronlauge  und  10  ccm  Benzoylchlorid  nur  40o/0  des 
Cystins  als  Benzoylcystin  wieder  gewonnen.  Nach  Mester2)  hängt  die  Aus- 
beute davon  ab,  dass  gleich  anfangs  das  Benzoylchlorid  und  die  Lauge  i m 
richtigen  Verhältnis  zum  Cystin  angewendet  wird,  ein  erheblicher 
Überschuss  ist  zu  vermeiden,  und  dann  wenigstens  das  Siebenfache  des  Benzoyl- 
chlorids  von  der  Lauge,  und  zwar  auf  einmal  zuzusetzen.  So  wurde  aus  einer 
1 g Cystin  enthaltenden  Lösung  1,7  g Benzoylcystin  statt  der  berechneten  1,87  g 
gewonnen. 

2.  Bestimmung  nach  dem  Gehalt  des  Harns  an 

neutralem  Schwefel. 

Wegen  der  geschilderten  Unsicherheiten  der  Bestimmung  des 
Cystins  empfiehlt  Mester  als  Ersatz  eines  genauen  Verfahrens  den 
nicht  oxydierten  Schwefel  in  (25  ccm)  Cystinharn  in  Prozenten  des  Ge- 
samtschwefels zu  bestimmen  und  von  der  gefundenen  Menge  17,2o/o 
abzuziehen,  so  viel,  als  nach  seinen  eigenen  Ermittlungen,  sowie  denen 
von  Salkowski,  Lepine  und  Stadthagen  der  unoxydierte 
Schwefel  des  normalen  Harns  beträgt.  Der  gefundene  Schwefel  wäre 
dann  als  Cystin  zu  berechnen. 

Dieselbe  Methodik  benutzten  auch  Alsberg  und  F o 1 i n sowie 
Wolf  und  Shaffer3),  indem  sie  zum  Vergleich  die  von  F o 1 i n für 
N-reiche  und  N-arme  Diät  ermittelten  Standardzahlen  zugrunde  legten. 

3.  Bestimmung  als  Cystin. 

Gas  keil4)  hat  folgende  Methode  geprüft  und  danach  93— 96o/o 
des  dem  Harn  zugesetzten  Cystins  wiedergefunden : 


1)  S.  A.  Garcia,  daselbst  17.  584.  1893. 

2)  v.  Udränszky  u.  Baumann,  daselbst  15.  87.  — Mester,  a.  a.  O.  117. 

3)  Mester,  a.  a.  O.  118.  — C.  L.  Alsberg  u.  O.  Folin,  Amer.  Journ.  of 
physiology  14.  54.  1905.  — Ch.  G.  Wolf  and  P.  A.  Shaffer.  Journ.  of.  biol.  ehern. 
44.  44.  1908. 

4)  J.  F.  Gas  keil,  Journ.  of  physiol.  36.  142.  1907. 
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Falls  ein  Sediment  von  Cystin  vorhanden  ist,  so  wird  dieses  ab- 
filtriert und  wie  der  gleich  zu  erwähnende  Cystinniederschlag  aus  dem 
Harn  behandelt.  Vom  abfiltrierten  bezw.  ursprünglichen  Harn  werden 
200  ccm  mit  Ammoniak  stark  alkalisch  gemacht  und  darin  die  Phosphate 
und  Oxalate  mit  Chlorcalcium  ausgefällt.  Das  Filtrat  vom  Kalknieder- 
schlage wird  mit  dem  gleichen  Volumen  Aceton  versetzt  und  mit  Essig- 
säure schwach  angesäuert.  Zur  vollkommenen  Abscheidung  des  Cystins 
muss  der  Urin  3 — 4 Tage  stehen.  Der  Niederschlag  wird  aufs  Filter 
gebracht,  eventuell  mit  dem  Sediment  vereinigt,  mit  Wasser  ausge- 
waschen, in  21/2%igem  Ammoniak  gelöst,  wieder  unter  Zusatz  des 
gleichen  Volums  Aceton  mit  Essigsäure  ausgefällt,  nach  12 — 24  Stunden 
auf  ein  gewogenes  Filter  abfiltriert,  bei  80°  getrocknet  und  im  Wäge- 
gläschen gewogen. 

Anhang:  Steincystin. 

Nach  N e u b e r g und  Mayer  kommt  in  manchen  Cystinsteinen 
ein  Isomeres  des  Cystins  vor,  das  möglicherweise  die  optisch  aktive 
Form  des  Disulfids  der  a-Sulfhydryl-ß-Amino-propionsäure  ist.  Es  soll 
sich  durch  Krystallform  (Nadeln),  Drehung,  Schmelzpunkt  und  durch 
Verschiedenheiten  in  den  Eigenschaften  mehrerer  Derivate  vom  gewöhn- 
lichen Proteincystin  unterscheiden  und  wird  von  den  Autoren  als  „Stein- 
cystin“ bezeichnet.  Bisher  ist  von  mehreren  Autoren  vergeblich  in 
Cystinsteinen  nach  diesem  Isocystin  gesucht  worden  (E.  Fischer  und 
Suzuki,  Rothera,  Abderhalden)1).  Fischer  und  Suzuki 
glaubten  die  Befunde  Neubergs  durch  eine  Tyrosin-Beimengung  er- 
klären zu  können.  N e u b e r g selbst  hat  später  die  Möglichkeit  zu- 
gegeben,  dass  die  Abweichungen  der  Eigenschaften  des  Steincystins 
von  denen  des  Proteincystins  vielleicht  durch  einen  analytisch  sich 
nicht  dokumentierenden  Begleiter  veranlasst  seien,  wiewohl  er  die  Er- 
klärung von  Fischer  und  Suzuki  ablehnt.  Vorerst  kann  danach 
die  Existenz  des  Steincystins  noch  nicht  als  genügend  gesichert  be- 
trachtet werden. 


1)  C.  Neuberg  u.  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44.  472.  1905.  — 
E.  Fischer  u.  Suzuki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  45.  405.  1905.  — C.  H.  ßo  t h e r a , 
Journ.  of  physiol.  32.  175.  1905.  — E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
15.  391.  1907. 
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VI.  Ilistidin. 

c6h9n3o2. 

Synonym : ß-Imidazolyl-a-aminopropionsäure. 

CH-NH 
II  \CH 

p V 

I N 

ch2— ch.nh2-cooh 

Die  Synthese  des  Histidins  ist  noch  nicht  ausgeführt.  Nachdem  P a u 1 y 
das  Vorhandensein  eines  Imidazolrings  im  Histidin  wahrscheinlich  gemacht 
hatte,  haben  Windaus  und  Knoop  die  Konstitution  auf  folgende  Weise 
bewiesen : Histidin  tauscht  nach  F r ä n k e 1 mit  salpetriger  Säure  die  Amino- 
gruppe gegen  OH  aus.  Das  so  erhaltene  Oxydesaminohistidin  lässt  sich  mit 
Jodwasserstoff  bei  Gegenwart  von  Phosphor  zu  Imidazolylpropionsäure  re- 
duzieren. Diese  ist  identisch  mit  der  aus  Glyoxylpropionsäure,  Ammoniak  und 
Formaldehyd  synthetisch  gewonnenen  Imidazolylpropionsäure.  Die  «-Stellung 
der  Aminogruppe  im  Histidin  bewies  Knoop  durch  Oxydation  des  Des- 
aminohistidins  zu  Imidazolylessigsäure  mit  Baryumpermanganat  und  Schwefel- 
säure, Ackermann1)  durch  Überführung  in  ß-Imidazolyläthylamin  einerseits, 
in  ß-Imidazolylproprionsäure  andererseits  bei  Bakterieneinwirkung. 

A.  V o r k o m m e n.  Histidin  ist  von  Engeland  2)  als  normaler 
Harnbestandteil  in  geringer  Menge  bei  Verarbeitung  grosser  Harnquanti- 
täten gefunden  worden. 

B.  Eigenschaften.  1.  Histidin  krystallisiert  in  Blättchen, 
Tafeln  oder  Nadeln,  die  bei  253°  unter  starkem  Aufschäumen  schmelzen 
(Fränkel).  Es  ist  in  Wasser  sehr  leicht,  in  Alkohol  wenig,  in  Äther 
nicht  löslich.  Man  erhält  es  aus  dem  Chlorhydrat  durch  Schütteln  mit 
AgoC0.5.  Das  als  Eiweissspaltungsprodukt  erhaltene  Histidin  dreht  links 
[ct]2^0  = — 39,74°  in  3 o/0 iger  Lösung  (K  o s s e 1 und  Kutscher).  Durch 
Erhitzen  mit  20°/oiger  Salzsäure  im  Rohr  auf  160°  wird  es  razemisiert 
(F  r ä n k e 1)  3). 

2.  Lösungen  von  Histidin  reagieren  stark  alkalisch.  Es  bildet 
Salze  mit  Säuren  und  Basen  sowie  Metalldoppelsalze. 

a)Histidinmonochlörhydrat  C6H9N302,  HCl  -j-  1120  krystallisiert 
aus  Wasser,  worin  es  ziemlich  leicht  löslich  ist,  in  rhombischen,  glashellen,  dicken 
Krystallen,  deren  krystallographische  Eigenschaften  Bauer  beschrieben  hat. 
Sie  sind  schwer  löslich  in  Alkohol  und  Äther,  geben  das  Krystallwasser  erst 
bei  140°  ab  (Fränkel),  im  Vakuum  bei  165°  (Abderhalden  und  Ein- 
beck); [o]d  = + 1,74°.  F.P.  = 251— 253°  bezw.  255°.  Mit  Cadmiumchlorid 


1)  Ii.  Pauly,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42.  508.  1904.  — F.  Knoop  u. 
A.  Windaus,  Hofmeisters  Beitr.  7.  144.  1905.  — F.  Knoop,  Hofmeisters  Beitr. 
10.  111.  1907.  - — S.  Fränkel,  Monatsh.  f.  Cbem.  24.  229.  1903.  — D.  Acker- 
mann, Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  05.  504.  1910. 

2)  R.  Engeland,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  57.  49.  1908. 

3)  A.  Kossel  u.  F.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28.  382.  1899.  — 
S.  Fränkel,  Hofmeisters  Beitr.  8.  156.  1906. 
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bildet  das  Monochlorhydrat  ein  in  Wasser  leicht  lösliches  Doppelsalz,  das  aus 
konzentrierter  Lösung  mit  alkoholischer  CdCL-Lösung  fällt  und  bei  270 — 2 7 . > ' 1 
schmilzt  (Scheue  k) 1). 

Histidindichlorliydrat  CfiH9N302,  2HC1  wird  nach  Kossel  und 
Kutscher  gewonnen,  indem  man  salzsaure  Histidinverbindungen  in  wenig 
heisser  konzentrierter  Salzsäure  löst  und  mit  Alkohol-Äther  fällt.  Es  krystallisiert 
in  rhombischen  holoedrischen  Krystallen  vom  F.P.  231 — 233°.  [ct]D  = -f-  5,32°, 
bei  Gegenwart  von  zwei  weiteren  Mol.  HCl  = -(-  6,64°  (Kossel,  Lawrow)2). 
Nach  Abderhalden  und  Einbeck  tritt  beim  Übergiessen  von  gepulvertem 
Monochlorhydrat  mit  konzentrierter  Salzsäure  erst  Lösung,  dann  plötzliches 
Erstarren  zu  einem  Krystallbrei  ein.  Die  Krystalle  können  aus  5 fach  normaler 
Salzsäure  umkrystallisiert  werden  und  schmelzen,  ohne  zu  sintern,  bei  245°. 

— {—  7,61  für  etwa  7 — 8o/0ige  Lösung.  — Mit  Chlorbaryum  bildet  das  Di- 

chlorhydrat  ein  Doppelsalz  (C6H9N302,  2 HC1)2 . BaCl2  -|-  2 ILO,  das  bei  219 
bis  222°  unter  Zersetzung  schmilzt  (L  a w r o w).  Auch  das  Doppelsalz  mit  Platin- 
chlorid krystallisiert  leicht  (Kossel  und  Kutscher). 

b)  Mit  Salpetersäure  vereinigt  sich  Histidin  zu  dem  in  wasserhellen 
Prismen  vom  Schmelzpunkt  149 — 152°  krystallisierenden  Dinitrat  C6H9N302, 
2HN03,  das  aus  heissem  Wasser  umkrystallisiert  werden  kann  (Kossel  und 
Kutscher,  F r ä n k e 1).  Es  bildet  ein  krystallinisches  Doppelsalz  mit  Silber- 
nitrat. 

c)  Histidinpikrolonat  C6H9N302,  2Cl0H6N4O3  krystallisiert  in  hell- 
gelben Nüdelchen,  wenn  man  zu  der  Lösung  des  Chlorhydrats  eine  konzentrierte 
Lösung  von  Pikrolonsäure  im  Überschüsse  zufügt  (S  t e u d e 1)  3).  Sie  lösen 
sich  in  150  Teilen  heissem  Wasser.  Beim  Erhitzen  tritt  bei  225°  Schwärzung, 
bei  265°  Zersetzung  ein  (Abderhalden  und  Einbeck). 

d)  Mit  Phosphorwolframsäure  gibt  Histidin  einen  Niederschlag, 
der  im  Überschuss  des  Fällungsmittels  löslich  ist. 

e)  Histidinsilber:  Fügt  man  zu  Histidin  oder  zum  salpetersauren 
Salz  Silbernitrat  und  so  viel  Ammoniak,  Natronlauge  oder  Barytwasser,  dass  die 
freie  Salpetersäure  gebunden  wird,  so  fällt  ein  amorpher,  in  überschüssigem 
Ammoniak  löslicher  Niederschlag,  der  nach  dem  Trocknen  bei  100°  die  Zu- 
sammensetzung C6H7Ag2N302,  H20  zeigt  (H  e d i n)  4). 

f)  Histidin  fällt  auch  aus  den  Lösungen  seiner  Salze  mit  Sublimat 
und  Barytwasser  und  mit  Mercurisulfat  in  schwefelsaurer  Lösung 
(Kossel  und  Patten),  ferner  aus  der  kohlensauren  Lösung,  wie  man 
sie  nach  Zersetzung  des  Phosphorwolframsäure-Niederschlags  mit  Baryt 
und  Entfernung  des  überschüssigen  Baryts  mit  CCL  erhält,  durch  Sub- 
limat, wenn  keine  neutralen  Alkalisalze  zugegen  sind  (Kossel) 5). 
Mit  Bleiessig  fällt  Histidin  nicht. 

3.  Histidinmethylesterdichlorhydrat  erhält  man  durch  Er- 
hitzen von  30  g getrocknetem  Dichlorhydrat  mit  450  ccm  trockenem  Methylalkohol 


1)  M.  Bauer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22.  285.  1896.  — M.  Schenck, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48.  72.  1904.  — E.  Abderhalden  u.  H.  Einbeck, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  62.  322.  1909. 

2)  D.  Lawrow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28.  392.  1900. 

3)  II  Steudel,  Zeitsch).  f.  physiol.  Chem.  37.  219.  1902. 

4)  S.  G.  Hedin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22.  191.  1896. 

5)  A.  Kossel  und  A.  J.  Patten  38.  39.  1903.  — A.  Kossel,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  25.  165.  1898. 


632 


Ellinger,  Aminosäuren. 


unter  Durchleiten  von  HCl-Gas,  bis  zur  Lösung  (F  ischer  u.  C o n e),  Eindampfen 
und  Fällung  mit  Äther  (Pauly)1).  Schmelzpunkt:  196°.  — Durch  Verseifen  mit 
Natrium  in  methylalkoholischer  Lösung  entsteht  der  freie  Ester,  der  nur  in 
Sirupform  erhalten  ist.  Dieser  geht  beim  Erhitzen  im  Einschlussrohr  bei 
100°  in  Histidinanhydrid  C12H1402N6  über  (Fischer  u.  C o n e). 

4.  Monobenzoylhistidi  n erhält  man  nach  Fränkel  folgender- 
massen:  Mail  schüttelt  mit  Benzoylchlorid  und  Natronlauge,  säuert  mit 
Salzsäure  an,  filtriert  von  ausgeschiedener  Benzoesäure  ab,  extrahiert 
mit  Äther,  neutralisiert  die  saure  Lösung  mit  Natronlauge,  fällt  mit 
Sublimat  und  Soda  und  zerlegt  den  Niederschlag  mit  Schwefelwasser- 
stoff. Aus  der  vom  HgS  abfiltrierten  Lösung  krystallisiert  beim  Ein- 
engen die  Benzoylverbindung  in  grossen,  wasserhellen  Krystallen,  die 

1 Mol.  Krystallwasser  enthalten,  in  organischen  Lösungsmitteln  und 
Wasser  schwer  löslich  sind  und  bei  230°  unter  Zersetzung  schmelzen. 

5.  Zur  Darstellung  von  p-Nitrobenzoylhistidin  tropft  man  nach 
Pauly2)  20  g p-Nitrobenzoylchlorid  in  70  ccm  Benzol  mit  12  g Ätz- 
natron in  100  ccm  Wasser  zu  einer  mit  Kältegemisch  gekühlten  Lösung 
von  10  g Histidinmonochlorhydrat  in  25  ccm  Wasser.  Die  bordeaux- 
rote Flüssigkeit  wird  vom  Benzol  getrennt,  mit  konzentrierter  Salzsäure 
angesäuert  und  von  abgeschiedener  Nitrobenzoesäure  abfiltriert.  Das 
Filtrat  wird  ammoniakalisch  gemacht  und  auf  die  Hälfte  eingedampft. 
Nach  Ansäuern  mit  Essigsäure  scheiden  sich  Nadeln  vom  F.P.  251 
bis  252°  ab,  die  in  heissem  Wasser  leicht,  in  kaltem  Wasser  und  heissem 
Alkohol  schwer  löslich  sind. 

6.  Dinaphthalinsulfohistidin  entsteht  in  der  üblichen  Weise 
beim  Schütteln  der  alkalischen  Lösung  mit  ß-Naphthalinsulfochlorid  in 
ätherischer  Lösung  nach  dem  Ansäuern.  Es  bildet  atlasglänzende  Nädel- 
chen,  unlöslich  in  Wasser,  wenig  löslich  in  Alkohol,  leicht  löslich  in 
Eisessig.  F.P. : 149 — 150°  (Pauly). 

7.  Formylhistidin  wird  durch  zweimalige  Behandlung  mit  wasser- 
freier Ameisensäure  (s.  Formylleucin)  aus  wenig  Wasser  und  Methylalkohol  in  zu 
Aggregaten  verwachsenen  Nadeln  vom  Schmelzpunkt  203°  erhalten. 

8.  Beim  Schütteln  von  Histidin  mit  Pikrylchlorid  im  Verhältnis  1 Mol: 

2 Mol.  in  Toluol  scheidet  sich  eine  ölige  Masse  ab,  die  allmählich. in  feinen,  ge- 
bogenen Nädelchen  krystallisiert  und  wahrscheinlich  Dipikrylhistidin  ist 
(Hirayama)  3). 

9.  Histidin  gibt  nach  Herzog4)  mit  Kupfersulfat  und  Natron- 
lauge eine  Biuretreaktion  mit  violetter  bis  roter  Färbung. 

10.  Löst  man  Histidinchlorhydrat  in  verdünnter  Salzsäure,  er- 
wärmt mit  wenig  Kaliumchlorat,  versetzt  mit  Chlorwasser  und  etwas 

1)  E.  Fische  r und  L.  H.  Co  n e,  Ann.  d.  Chem.  363.  107.  1908.  — H.  Pauly, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42.  508.  1904. 

2)  H.  Pauly,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  64.  75.  1910. 

3)  K.  Hirayama,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  59.  292.  1909. 

4)  R,.  O.  Herzog,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37.  248.  1902/3. 
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Salpetersäure,  dampft  zur  Trockne  und  setzt  den  Rückstand  Ammoniak- 
dämpfen aus,  so  tritt  die  als  Weide  Ische  Reaktion  (s.  Purinbasen) 
bekannte  Rotfärbung  auf,  die  bei  Zusatz  von  wenig  Natronlauge  in 
Rotviolett  übergeht  (F  ränkel). 

11.  Mit  Diazobenzolsulfosäure  in  sodaalkalischer  Lösung  (s.  bei 
Tyrosin  R.  18)  tritt  noch  in  Verdünnung  1:20  000  dunkelkirschrote 
Färbung  auf,  bei  1 : 100  000  ist  noch  deutlich  blassrote  Färbung  wahr- 
nehmbar (Pauly).  Verwechslung  mit  Tyrosin  lässt  sich  durch  An- 
stellung der  M i 1 1 o n sehen  Reaktion,  die  beim  Histidin  negativ  aus- 
fällt, vermeiden.  Das  Histidin  kommt  nach  E n g e 1 a n d s *)  Ansicht 
als  eine  der  Substanzen,  welche  die  Diazoreaktion  des  normalen  Harns 
bedingen,  neben  den  aromatischen  Oxysäuren  in  Retracht. 

12.  Versetzt  man  eine  wässerige  Histidinlösung,  die  kein  freies 
Alkali  enthalten  darf,  bis  zur  bleibenden  Gelbfärbung  mit  Rromwasser 
unter  Vermeidung  eines  Überschusses,  so  wird  die  Lösung  heim  Er- 
wärmen farblos,  dann  rötlich  bis  dunkel  weinrot;  schliesslich  scheiden 
sich  schwarze  amorphe  Flocken  ab.  Die  Reaktion  tritt  bei  der  Kon- 
zentration 1 : 1000  noch  deutlich  ein  (Knoo  p) 1  2). 

13.  Mit  Silbernitrit  gibt  salzsaures  Histidin  Oxydesaminohistidin 
(Imidazolylmilchsäure),  das  aus  heissem  Wasser  oder  verdünntem  Alkohol 
in  rhombischen  Prismen  vom  Schmelzpunkt  204°  mit  1 Mol.  Wasser 
krystallisiert  (F  ränkel).  Mit  Natriumnitrit  in  stark  salzsaurer  Lösung 
bei  Eiskühlung  entsteht  Imidazolylchlorpropionsäure  (Chlorhistincarbon- 
säure)  (F  ränkel). 

« 

14.  Physiologisches  Verhalten  : Bei  Fütterungsversuchen  an  Hunden 
wurde  nur  festgestellt,  dass  der  Harnstoff-N  beträchtlich  ansteigt,  da- 
gegen die  Purinkörper  und  das  Allantoin  des  Harns  keine  deutliche 
Vermehrung  gegen  die  Norm  erfahren  (Abderhalden  und  Ein- 
heck)3). Über  Produkte  der  Bakterieneinwirkung  s.  o.  hei  Synthese. 

C.  Nachweis  und  Isolierung.  Zum  Nachweis  des  iso- 
lierten Histidins  eignen  sich  der  Schmelzpunkt  des  Dichlorhydrats,  das 
Pikrolonat  und  die  unter  B.  9 — 10  angeführten  Farbenreaktionen. 

Zur  Isolierung  aus  Eiweiss-Hydrolyseprodukten  hat  man  sich 
meist  der  Phosphorwolframsäurefällung  und  der  Quecksilber-  oder 
Silberfällung  der  aus  dem  Niederschlag  frei  gemachten  Basen  bezw. 
Diaminosäuren  bedient. 

Für  die  Isolierung  aus  Harn  liegen  bisher  nur  die  Er- 
fahrungen von  Engel  and  vor,  der  das  Histidin  bei  einer  systema- 

1)  R.  Engeland,  a.  a.  O.  63  und  Münchn.  med.  Wochenschr.  55.  1643.  1908. 

2)  E.  Knoop,  Hofmeisters  Beiträge  11.  356.  1908. 

3)  Abderhalden  und  Einbeck,  a.  a.  O.  325. 
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tischen  Untersuchung  des  normalen  .Harns  auf  Basen  einmal  fand. 
Eine  speziell  auf  die  Isolierung  des  Histidins  ausgehende  Methodik 
liesse  sich  zweifellos  einfacher  gestalten. 

Engeland1)  versetzte  40  Liter  Menschenharn  unmittelbar  abwechselnd 
so  lange  mit  heiss  gesättigter  HgCL-  und  Natriumacetatlösung,  bis  eine  filtrierte 
Probe  der  Flüssigkeit  mit  einem  Überschuss  der  kalt  gesättigten  Fällungsmittel 
auch  beim  Stehen  keine  Trübung  mehr  gab.  Nach  mehrtägigem  Stehen  wurde 
dekantiert,  der  Niederschlag  abgesaugt  und  mit  einer  Mischung  von  kalt  ge- 
sättigter HgCl2-  und  Natriumacetatlösung  gewaschen.  Die  Fällung  wurde  mit 
heisser  verdünnter  Salzsäure  digeriert,  die  Flüssigkeit  dekantiert  und  an  der 
Pumpe  filtriert.  Das  dunkelbraune  Filtrat  wurde  mit  H2S  vom  Quecksilber 
befreit,  abfiltriert,  auf  dem  Wasserbade  bis  zur  beginnenden  Krystallisation 
eingeengt,  erkalten  gelassen  und  mit  Methylalkohol  aufgenommen.  Die  von. 
unlöslichen  anorganischen  Salzen  abfiltrierte,  methylalkoholische  Lösung  wurde 
zum  Sirup  eingedampft,  mit  Wasser  auf  genommen  und  durch  Kochen  mit 
Tierkohle  entfärbt.  Die  klare  Flüssigkeit  wurde  zum  dünnen  Sirup  einge- 
dampft, wobei  reichliche  Krystallisation  auftrat,  der  Sirup  mit  absolutem 
Alkohol  aufgenommen,  und  vom  abgeschiedenen  Kreatinin-Chlorhydrat  abfil- 
triert. Das  Filtrat  wurde  abgedampft,  und  wieder  mit  absolutem  Alkohol  auf- 
genommen. Dies  wurde  so  oft  wiederholt,  bis  die  Masse  sich  auch  in  kaltem 
absolutem  Alkohol  leicht  löste.  Die  alkoholische  Lösung  wurde  mit  alko* 
holischer  Platinchloridlösung  ausgefällt. 

Von  dem  schmierigen  Niederschlag,  aus  dem  die  Platin-  bezw.  Goldsalze 
von  Ammoniak,  Vitiatin  (?),  und  einer  protaminähnlichen,  Diazo-  und  Biuret- 
reaktion  gebenden  Substanz  isoliert  wurden,  wurde  abfiltriert.  Das  Filtrat 
wurde  abgedampft  und  der  Rückstand  mit  heissem  Wasser  aufgenommen,  die 
Lösung  mit  H2S  vom  Platin  befreit  und  vom  Schwefelplatin  abfiltriert.  Das 
Filtrat  wurde  zum  Sirup  eingeengt  und  mit  30o/0iger  Goldchloridlösung  ver- 
setzt. Im  Exsikkator  krystallisierte  allmählich  Methylguanidinaurat  aus.  Die 
Mutterlauge  davon  wurde  mit  H2S  vom  Gold  befreit,  abfiltriert  und  zum 
dünnen  Sirup  eingeengt.  Der  Sirup  wurde  mit  wenig  absolutem  Alkohol  auf- 
genommen und  in  der  Wärme  mit  heisser,  gesättigter,  alkoholischer  Chlor- 
cadmiumlösung unter  Einträgen  von  gepulvertem  CdCl2  ausgefällt.  Die  volu- 
minöse Fällung  wurde  abgesaugt,  und  mit  alkoholischer  CdCl2-Lösung  gewaschen 
(Cadmiumfällung  I).  Sie  wurde  in  heissem  Wasser  gelöst,  durch  H2S  von 
Cadmium  befreit,  filtriert  und  zum  dünnen  Sirup1  eingedampft.  Das  Filtrat 
von  Cadmiumfällung  I gab  auf  Zusatz  von  alkoholischer  Natriumacetatlösung 
eine  weitere  reichliche  Fällung  (Cadmiumfällung  II).  Sie  wurde  abgesaugt,  mit 
einem  Gemisch  der  Fällungsmittel  gewaschen  und  wie  Fällung  I behandelt. 

Die  aus  Fällung  I und  II  erhaltenen  Sirupe,  die  intensive  Biuret-  und 
Diazoreaktionen  geben,  wurden  vereinigt,  und  nochmals  mit  Alkohol  abgedampft, 
um  überschüssige  Salzsäure  auszutreiben.  Dann  wurde  das  Chlor  mit  AgN03- 
Lösung  ausgefällt,  vom  AgCl  abfiltriert  und  das  Filtrat  mit  AgN03-Lösung  versetzt, 
bis  eine  Probe  der  Flüssigkeit  mit  Barytwasser  einen  braunen  Niederschlag 
gab.  Hierauf  wurde  mit  Ammoniak  versetzt,  bis  eine  Probe  sich  mit  ammonia- 
kalischer  Silberlösung  nicht  mehr  trübte.  Die  entstandene  Fällung  wurde 
abgesaugt  und  mit  Wasser  sorgfältig  gewaschen,  mit  heisser  verdünnter  Salz- 
säure zersetzt  und  vom  AgCl  abfiltriert.  Das  Filtrat  wurde  mehrmals  mit 
konzentrierter  Salzsäure  auf  dem  Wasserbade  abgedampft,  und  schliesslich 
bei  gelinder  Wärme  zum  Sirup  eingeengt,  der  zu  einem  Krystallbrei  erstarrte. 
Die  Krystalle  wurden  abgesaugt,  mit  absolutem  Alkohol  gewaschen,  in  heissem 
Wasser  gelöst  und  durch  Kochen  mit  Tierkohle  entfärbt.  Die  klare  Lösung 
wurde  wieder  mit  Salzsäure  abgedampft  und  wie  oben  behandelt.  Aus  dem 


1)  R.  Engeland,  a.  a.  O.  55. 
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Sirup  schied  sich  nach  Impfen  mit  Histidindichlorhydrat  dieses  Salz  in  grossen 
Tafeln  aus,  die,  mit  konzentrierter  Salzsäure  und  absolutem  Alkohol  gewaschen, 
den  Schmelzpunkt  228 — 230°  zeigten  und  in  analysenreines  Histidinpikrolonat 
übergefiihrt  wurden. 

Bei  einem  zweiten  Versuche,  in  welchem  14  Liter  Harn  in  ähnlicher 
IV eise  verarbeitet  wurden,  die  Aufteilung  der  Quecksilberfällung  mit  Platin- 
und  Cadmiumchlorid  aber  unterblieb,  konnte  Histidin  nicht  nachgewiesen 
werden;  doch  wurde  das  Pikrolonat  einer  Verbindung  erhalten,  die  Engeland 
nach  Analysenzahlen  und  Reaktionen  als  ImidazolylaminoessigsäUre 
anspricht. 


VII.  A r g i n i n. 


CßH14N402. 

NH  NH2 

II  I 

H..N-C-NH-  CH2— CH2-  CH.,-CH— COOH 
Synonym : b-Guanido-a-amino-valeriansäure. 

Die  Konstitution  des  Arginins  ergibt  sich  aus  folgenden  Spaltungen  und 
Synthesen:  Mit  Barytwasser  erhitzt,  liefert  es  Harnstoff  (Schulze  und 
Likiernik)  und  Ornithin  (Schulze  und  Winterstein),  für  das  durch 
den  Übergang  in  Tetramethylendiamin  bei  der  Fäulnis  (E  lling  er)  und  die 
Synthese  aus  y-Phthalimidopropyl-brommalonester  und  Ammoniak  (E.  Fischer) 
die  Zusammensetzung  einer  ct-b-Diaminovaleriansäure  festgestellt  ist. 

NH  NH.* 

II  I 

H2N-  C-NH  . CH, . Cll2 . CH2 . CH  . COOH  -f  H,0  = 

NH2  nh2 


H,N— C=0  + H,N  . CH2 . CH2  . CH2 . CH  . COOH. 

Die  Spaltung  von  d-l-Ornithin  in  die  optisch  aktiven  Komponenten  hat 
Sörensen  mit  Hilfe  der  Brucinsalze  ausgeführt. 

Die  Synthese  des  Arginins  gelang  Schulze  und  Winterstein 
durch  Stehenlassen  von  d-Ornithinchlorhydrat,  Cyanamid  und  Barytwasser  über 
Natronkalk 

H2N— CN  + H,N  . CH2  . CH,  . CH2  . CH(NH2)  . COOH  = 

NH 

II 

H2N  - C-NH  . CII2 . CH, . CH2 . CH  . (NH,) . COOH. 

Die  endgültige  Entscheidung  über  die  Stellung  der  Amino-  und  der 
Guanidogruppe  im  Arginin  erbrachte  Sörensen1),  indem  er  aus  Cyanamid 
und  ci-Monobenzoylornithin  die  a-Benzoylamino-b-guanido-valeriansäure  synthetisch 
darstellte  und  diese  sowie  die  daraus  hergestellten  benzoylfreien  Verbindungen 
mit  den  entsprechenden  razemischen  Argininverbinclungen  identisch  fand,  während 
die  aus  Cyanamid  und  b-Benzoylornithin  erhaltenen  Produkte  sich  von  den 
Arginininderivaten  verschieden  verhielten. 


0 E.  Schulze  und  A.  Likiernik,  Ber.  d.  ehern.  Gesellsch.  24.  2701.  1891. 
— E.  Schulze  und  E.  Winter  stein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20.  1.  1898.  — 
A.  Ellinger,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  81.  3183.  1899  — E.  Fischer,  Ber.  d. 
d.  chem.  Gesellsch.  34.  454.  1901.  — S.  P.  L.  Sörensen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
44.  450.  1905.  — E.  Schulze  und  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
34.  128.  1902.  — - S.  P.  L.  Sörensen,  Bor.  d.  chem.  Gesellsch.  43.  643.  1910. 
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A.  Vorko  m m e n.  Arginin  ist  bisher  nur  aus  dem  Harn  eines 
mit  Phosphor  vergifteten  Menschen  und  dem  Harn  ebenso  vergifteter 
Kaninchen  von  Wohlgemuth1)  in  Form  eines  Dipikrolonats  isoliert 
worden,  das  aus  Arginin  sonst  nicht  erhalten  wurde  (s.  unter  C.). 

B,  Eigenschaften.  1.  Das  im  Tier-  und  Pflanzenkörper  vor- 
kommende sowie  das  durch  Säurehydrolyse  von  Proteinen  erhaltene 
Arginin  dreht  die  Polarisationsebene  nach  rechts;  optisch  inaktives 
Arginin  haben  aus  Eiweisskörpern  bisher  nur  Kutscher  hei  einer 
pankreatischen  Fibrinverdauung  und  Cathcart  durch  Verdauung  von 
koaguliertem  Blutserum  mittelst  eines  proteolytischen  Ferments  der  Milz 
sowie  von  Casein  durch  ein  tryptisches  Ferment  des  Harns  erhalten. 
Über  das  optische  Verhalten  des  im  Harn  gefundenen  Arginins  liegen 
keine  Angaben  vor.  Das  freie  Arginin  wird  durch  Zersetzung  des 
Argininsilbers  (s.  u.)  mit  H2S  erhalten,  es  krystallisiert  aus  der  vom 
AgS  abfiltrierten  Flüssigkeit,  die  zum  Sirup  eingeengt  wird,  nach  dem 
Erkalten  in  rosettenartigen  Drusen  von  rechtwinkligen  oder  zugespitzten 
Tafeln  und  dünnen  Prismen,  die  sich  bei  207 — 207,5°  (korr.)  zersetzen. 
Es  schmeckt  schwach  bitter;  die  Lösung  reagiert  stark  alkalisch  und 
zieht  Kohlensäure  an  (G  u 1 e w i t s c h)  2). 

Durch  Erhitzen  der  Lösung  in  50o/0iger  Schwefelsäure  unter  Druck  bei 
160 — 180°  wird  d-Arginin  vollständig  razemisiert  (R  i e s s e r) 3). 

2.  Arginin  bildet  als  Base  Salze  mit  Säuren,  die  ihrerseits  Doppel- 
salze mit  Schwermetallsalzen  liefern,  und  als  Säure  Salze  mit  Schwer- 
metallen,  von  welchen  allein  ein  Argininsilber  näher  untersucht  ist. 

a)  d-Argininchlorhydrat  wird  durch  Neutralisieren  der  bei  Zer- 
legung des  Phosphorwolframsäureniederschlags  mit  Ca(OH)2  oder  Ba(OH)2  er- 
haltenen Flüssigkeit,  aus  welcher  der  überschüssige  Baryt  oder  Kalk  mit  C02 
entfernt  ist,  mit  Salzsäure  erhalten  (Schulze  u.  Steiger,  H e d i n).  Es 
krystallisiert  aus  Wasser  mit  einem  Mol.  Wasser  als  CfiH14N402 . HCl  -f-  H20, 
leichter  aus  heissem  verdünnten  Alkohol.  In  heissem  85o/0igem  Alkohol  ist 
es  schwerer  löslich  als  in  kaltem  (G  u 1 e w i t s c h)  4).  Nach  Schulze  und 
Steiger  ist  das  Salz  wasserfrei.  Es  krystallisiert  in  farblosen,  lebhaft  glän- 
zenden monoklinen  Krystallen,  die  bei  208°  (korr.)  sintern  und  bei  209° 
unter  Gasentwickelung  sich  zu  zersetzen  beginnen.  Für  eine  9,6o/0ige  Lösung 

ist  [cd  = -\-  10,70°,  bei  Salzsäurezusatz  (63/4  Mol.)  = -J-  21,22°  (G  u 1 e - 
witsch). 

b)  d-Argininsulfat  wurde  nicht  krystallinisch  erhalten. 


1)  J.  Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44.  74.  1904. 

2)  F.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem  28.  90.  1899  u.  32.  476.  1901.  — 
E.  P.  Cathcart,  Journ.  of  physiol.  32.  299  u.  XV.  XXXIX.  1905.  Festschr.  f. 
E.  Salkowski.  Berlin  1904.  81.  — Wl.  G ulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
27.  178.  1899. 

3)  O.  Riesser,  Zur  Kenntnis  der  optischen  Isomeren  des  Arginins  u.  Ornithins. 
Inaug.-Diss.  Strassburg  1906  u.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  49.  210.  1906. 

4)  E.  Schulze  u.  E.  Steiger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  11.  52.  1887.  — 
S.  G.  Hedin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  21.  156.  1895.  — W.  Gulewitsch,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  27.  178.  1899. 
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c)  Dagegen  ist  d-Argininnitrat  C(TI14N402 . HN03  4"  V2  H20  durch 
besonderes  Krystallisationsvermögen  ausgezeichnet.  Man  erhält  es  durch  Zer- 
setzung von  basischem  Argininsilbernitrat  resp.  Argininkupfernitrat  mit  H2S 
in  kreideartigen  Drusen  von  mikroskopischen  Nadeln.  Das  wasserfreie  Said 
hat  keinen  scharfen  Schmelzpunkt,  es  bildet  bei  etwa  175°  eine  trübe,  halb- 
geschmolzene Masse.  Nach  R i e s s e r schmilzt  es  bei  126°.  Es  löst  sich 
in  zwei  Teilen  Wasser  bei  15°,  schwer  in  kaltem  Alkohol  von  85 o/o-  Die 
Lösung  reagiert  neutral.  [ct]D  = -j-  9,31  in  etwa  10o/0iger  Lösung,  bei  Zusatz 
von  4 Mol.  HN03  = -f  18>71  (G  u 1 e w i t s c h).  — d-l-Argininnitrat  schmilzt 
bei  217°  (R  i e s s e r),  211°  (Kutscher),  ca.  230°  (Sörensen)_  und  ist 
schwerer  löslich  in  Wasser  (5,8  in  100  Wasser  von  20°).  d-Argininindinitrat  wird 
aus  einer  Lösung  des  Mononitrats  in  verdünnter  Salpetersäure  beim  Verdunsten 
in  langen  farblosen  Nadeln  oder  warzenförmigen  durchsichtigen  Drusen  oder 
stark  glänzenden  schuppenartigen  Massen  von  mikroskopischen,  äusserst  dünnen, 
verlängerten  und  zugespitzten  Täfelchen  erhalten,  die  bei  144,5 — 145°  (G  u 1 e - 
witsch)  bezw.  bei  150°  (R  i e s s e r)  schmelzen. 

d)  d'Argininphospliorwolframat  (CpH14N402)3  - 2H3P04 . 24W  03 
-j-  10H2O  wird  durch  Fällung  des  Nitrats  mit  reiner  Phosphorwolframsäure  als 
pulvriger  Niederschlag  erhalten  und  krystallisiert  aus  heissem  Wasser  in  sehr 
kleinen  Prismen.  — Mischt  man  eine  Lösung  eines  Argininsalzes  auf  einmal 
mit  einer  grösseren  Menge  konzentrierter  Phosphorwolframsäurelösung,  so  bildet 
sich  eine  schleimartige,  fadenziehende  Masse,  die  sich  beim  Umrühren  in 
einen  käsigen  Niederschlag  verwandelt.  In  einem  grossen  Überschuss  von 
Phosphorwolframsäure  ist  der  Niederschlag  löslich.  Anwesenheit  von  freier 
Schwefelsäure  erhöht  die  Löslichkeit. 

e)  d-Argininpikrat  wird  aus  dem  Carbonat  (zersetzter  Phosphor- 
wolframsäure-Niederschlag) durch  alkoholische  Pikrinsäure  erhalten  (Schulze 
u.  Steiger,  Riesser),  wobei  genügend  Wasser  und  möglichst  wenig  Alkohol 
anzuwenden  ist.  Das  Pikrat  fällt  in  der  Kälte  allmählich.  als  gelber,  flockiger 
Niederschlag.  Aus  heissem  Wasser  krystallisiert  es  in  pilzhutförmigen  Aggregaten 
langer,  seidenglänzender  Nadeln  vom  Schmelzpunkt  205 — 206°  mit  2 Mol.  H20.  — 
100  ccm  Wasser  lösen  bei  16°  0,5  Teile  Pikrat.  — d-l-Argininpikrat  krystallisiert 
nach  Riesser  ohne  Krystallwasser  in  kleinen,  glänzenden  Prismen  vom 
F.P.  200 — 201°,  nach  Sörensen  in  langen  vier-  und  sechsseitigen  Prismen 
vom  F.P.  232°. 

f)  d-Agrininpikrolonat  fällt  als  gelber  krystallinischer  Nieder- 
schlag auf  Zusatz  von  alkoholischer  Pikrolonsäure  zur  Lösung  des  Carbonats. 
Mehrmals  aus  heissem  Wasser  umkrystallisiert,  schmilzt  es  bei  231°  (Riesser) 
bezw.  225°  (Steudel).  Die  Löslichkeit  bei  16°  beträgt  0,05:100.  Es  enthält 
1 Mol.  Krystallwasser.  — d-l-Argininpikrolonat  krystallisiert  ohne  Krystallwasser 
aus,  schmilzt  bei  248°  und  löst  sich  im  Verhältnis  0,03:  100  Wasser  (Riesser). 

g)  Argininkupfernitrat  (C6H14N402)2,  Cu(N03)2  -f-  3H20  ent- 
steht beim  Kochen  einer  Lösung  des  Mononitrats  mit  Kupfercarbonat.  Aus 
heissem  Wasser  krystallisiert  es  in  kugelförmigen  Aggregaten  von  dunkelblauen 
Nadeln  oder  dünnen  Prismen.  100  Teile  Wasser  lösen  1,05  Teile  Salz.  Das 
lufttrockne  Salz  enthält  31/?  Mol.  H20  (G  u 1 e w i t s c h),  das  über  Schwefelsäure 
getrocknete  3 Mol.  (Schulze  und  Steiger,  H e d i n , Riesser).  Das 
krystallwasserhaltige  Salz  schmilzt  bei  113°  im  Krystallwasser,  das  wasser- 
freie bei  234°.  — Die  razemische  Verbindung  schmilzt  bei  228 — 229°  (Riesser). 
Nach  Schenck1)  enthält  es  2 Mol.  H20  und  schmilzt  bei  226°. 

h)  d-Argininkupfersulfat  (C6H14N402)2  CuS04  + 51/2H20,  durch 
Kochen  von  Argininsulfat  mit  Kupferhydroxyd  erhalten,  bildet  hellere  Kry stalle 
als  das  Kupfernitratsalz;  es  schmilzt  bei  110°  im  Krystallwasser,  getrocknet 
zersetzt  es  sich  bei  235 — 238°  (G  u 1 e w i t s c li). 


G M.  Schenck,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.  43.  72.  1904. 
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i)  Saures  Ar  ginin  silbernitrat.  C6H14N402  . HN03 -(- AgN03 
(II  e d i n)  erhält  man  in  überwiegender  Menge  neben  etwas  basischem  Arginin- 
silbernitrat [s.  unter  k)],  indem  man  Arginincarbonatlösung  mit  ungefähr  der  be- 
rechneten Menge  Silbernitratlösung  versetzt  und  durch  Zufügen  von  wenig 
Salpetersäure  für  saure  Reaktion  sorgt.  Die  Lösung  wird  auf  dem  Wasserbad 
eingeengt,  heiss  von  stets  ausgeschiedenem  Silber  abfiltriert.  Beim  Stehen 
scheiden  sich  strahlige,  weisse  undurchsichtige  Aggregate  von  langen,  sehr 
dünnen  Nadeln  ab,  die  sich  aus  heissem  Wasser  umkrystallisieren  lassen.  Aus 
der  Mutterlauge  scheiden  sich  mit  viel  Alkohol  und  dem  dreifachen  Volumen 
Äther  weitere  Krystallisationen  ab.  R i e s s e r stellte  das  Salz  auch  aus  dem 
Mononitrat  mit  der  berechneten  Menge  AgN03  unter  Zusatz  von  Alkohol  und 
Äther  dar.  Es  schmilzt  bei  183°  unter  Zersetzung,  löst  sich  bei  16°  in  7,27 
Teilen  Wasser.  Die  spezifische  Drehung  in  ca.  8,5o/0iger  Lösung  beträgt  — 5,60° 
(G  u 1 e w i t s c h).  — d-l-Arginin  bildet  ein  saures  Silbernitratsalz  (C6H14N402  . 
HN03)2  -{-  AgN03  — |—  V2  H20,  Nadeln  vom  F.P.  170 — 172  (R  i e s s e r). 

k)  Basisches  Argininsilbernitrat  C6H14N402  . AgN02  -j-  1/2H20 
(H  e d i n)  entsteht  in  überwiegender  Menge,  wenn  man  bei  der  Fällung  mit 
Silbernitrat  den  Zusatz  von  Salpetersäure  unterlässt.  Es  ist  wesentlich  schwerer 
löslich  (1:88,7),  aber  viel  empfindlicher  gegen  Luft  und  Wärme.  Die  Lösung 
reagiert  alkalisch.  Gulewitsch  stellte  es  auch  aus  dem  sauren  Salz  durch 
Zufügen  der  berechneten  Menge  Barytwasser  dar.  Aus  heissem  Wasser  krystalli- 
siert  es  in  rosettenartigen  oder  warzenförmigen  Aggregaten  von  farblosen 
Prismen,  die  dicker  und  kürzer  sind  als  die  des  sauren  Salzes.  Bei  langsamem 
Erhitzen  zersetzen  sie  sich  scharf  bei  164°. 

l)  Arginisilber.  Versetzt  man  eine  wässerige  Lösung  von  saurem 
oder  basischem  Argininsilbernitrat  mit  so  viel  AgN03,  dass  auf  1 Mol.  Arginin 
2 Mol.  AgN03  kommen  und  setzt  so  viel  Natronlauge  oder  Barytwasser  zu,  dass 
die  Salpetersäure  vollständig  gebunden  ist,  so  entsteht  ein  weisser  amorpher 
Niederschlag,  der  aus  einem  Gemenge  von  viel  C6H12Ag2N402,  H20  mit  wenig 
C6H11Ag3N402 . H20  zu  bestehen  scheint  (Gulewitsc  h).  Zusatz  von  Ammo- 
niak bewirkt  die  Fällung  nicht  (Unterscheidung  von  Histidin).  Argininsilber 
ist  in  Wasser  schwer  löslich,  leicht  in  Säuren  und  Ammoniak.  Es  zieht  C02 
an,  trocken  scheidet  es  am  Licht  leicht  Silber  ab,  unter  Wasser  ist  es  weniger 
lichtempfindlich. 

m)  Mit  Quecksilberchlorid  geben  Argininlösungen  einen  amorphen  weissen 
Niederschlag,  der  nach  dem  Absaugen  selbst  in  heissem  Wasser  schwer  löslich 
ist  und  bei  186 — 189°  unter  Zersetzung  schmilzt  (Gulewitsc  h).  — Kalium- 
quecksilberjodid fällt  aus  Lösungen  von  Argininchlorhydrat  erst  auf  Zusatz 
von  Kali-  oder  Natronlauge  einen  weissen  Niederschlag,  Kaliumwismutjodid 
einen  roten  (Schulz  e und  Steige  r). 

3.  d-Argininmethylester-Chlorhydrat  stellten  Fischer  u. 
Suzuki1)  dar,  indem  sie  in  eine  Suspension  von  10  g Argininnitrat  in  300  ccm 
Methylalkohol  Salzsäuregas  leiteten,  unter  vermindertem  Druck  verdampften, 
den  Sirup  in  wenig  Äthylalkohol  lösten  und  nach  dem  Abkühlen  viel  Äther 
zusetzten.  Heim  Stehen  scheidet  sich  das  Salz  in  langen,  farblosen  Nadeln 
aus,  die  rasch  erhitzt  unter  Zersetzung  gegen  195°  (korr.)  schmelzen. 

4.  Dibenzoyl-d-Arginin.  Alan  benzoyliert  nach  Schotte  n- 
Baumann  unter  Kühlung  mit  einem  grossen  Überschuss  von  Benzoyl- 
chlorid.  Zur  filtrierten  Lösung  fügt  man  4—5  Volumina  Petroläther, 
dann  unter  Umrühren  10°/oige  Salzsäure,  so  lange  noch  ein  Nieder- 
schlag entsteht.  Die  wässerige  und  die  Petrolätherlösung  werden  von 


1)  E.  Fischer  u.  U.  Suzuki,  Ber.  d.  chem.  Ges.  38.  4186.  1905. 
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dem  klebrigen  Niederschlag  abgegossen.  Man  zerreibt  diesen  mehrmals 
mit  Petroläther,  giesst  die  Flüssigkeit  ab,  fügt  Wasser  zu  und  setzt 
einige  Minuten  auf  ein  kochendes  Wasserbad.  Die  zusammengeballte, 
geschmolzene  Substanz  wird  in  einem  kleinen  Becherglas  mit  heissem 
Wasser,  dann  mit  Äther  ausgezogen  und  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure getrocknet,  wobei  sie  krystallinisch  wird  (Lawrow) 1).  Aus 
kochendem  Wasser  krystallisiert  sie  in  Nadeln  vom  Schmelzpunkt  217 
bis  218°,  die  sich  in  etwa  750  Teilen  siedenden  Wassers  lösen  (Gule- 
w i t s c h). 

5.  ß-Naphthalinsulfo-d-ar  ginin  C6H13N402  . S02  . C10H7 
wird  in  der  üblichen  Weise  dargestellt  (s.  Glycocoll  B.  6.).  Beim  An- 
säuern des  alkalischen  Reaktionsprodukts  entsteht  eine  milchige  Trübung, 
die  beim  Stehenlassen  unter  häufigem  Umrühren  in  eine  zum  kleinen 
Teil  ölige,  in  der  Hauptmenge  flockig  krystallinische,  weisse  Fällung  über- 
geht. Diese  wird  nach  24  stündigem  Stehen  abgesaugt,  mit  kaltem  Wasser 
gewaschen  und  durch  Lösen  in  möglichst  wenig  heissem  Alkohol  und 
Zufügen  von  heissem  Wasser  umkrystallisiert;  ein  Teil  bleibt  gewöhnlich 
ölig.  Der  Schmelzpunkt  ist  unscharf,  liegt  bei  87 — 89°  und  wird  durch 
die  geringsten.  Verunreinigungen  herabgedrückt.  — Die  razemische  Ver- 
bindung enthält  im  Gegensatz  zur  d-Verbindung  1/2  Mol.  H20  (Riesser). 

6.  Beim  Schütteln  mit  der  doppelt-molekularen  Menge  Pikrylchlorid  in 
Toluol  entsteht  D i p i k r y 1 a r g i n i n (s.  Glycocoll  B.  8.)  als  undeutlich  kry- 
stallinische Masse. 

7.  Arginincarbon  sau  res  Calcium 

NH  NH.COCL 

II  I >Ca 

H2N— C— NH— CH2— CH2— CH2— -CH  .COCr 

ist  von  Siegfried  in  der  gleichen  Weise  wie  das  glycocollcarbonsaure 
Calcium  (s.  Glycocoll  B.  12)  dargestellt. 

8.  Verhalten  gegen  einige  Reagenzien  aus  der  Harnanalyse:  Arginin 
fällt  weder  mit  Bleizucker,  noch  mit  Bleiessig,  es  fällt  mit  Mercurinitrat 
in  alkalischer  Lösung ; sein  Verhalten  zu  Phosphorwolframsäure  s.  unter 
B.  2.  d).  — Gegen  Erhitzen  mit  Säuren  zeigt  es  sich  sehr  resistent.  Mit 
Bromlauge  entwickelt  es  etwa  1/?)  (seines  Stickstoffs  als  Gas  (S  t u h e t z)  2). 

9.  Physiologisches  Verhalten:  Das  von  Kos  sei  und  D a k i n 3) 
in  vielen  Organen,  besonders  reichlich  in  der  Leber  gefundene,  Arginase 
benannte  Ferment  spaltet  d-Arginin  ebenso  wie  Barytwasser  (s.  Kon- 
stitution) in  d-Ornithin  und  Harnstoff.  Auf  d-l-Arginin  wirkt  die  Arginase 
so  ein,  dass  die  rechtsdrehende  Komponente  gespalten  wird  und  1-Arginin 
unangegriffen  bleibt  (Riesser). 

1)  D.  Lawrow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28.  585.  1899. 

2)  J.  S tu  hetz,  Monatsh.  f.  Chem.  27.  601.  1906. 

3)  A.  Kossel  und  H.  D.  Dakin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41.  321.  1904. 
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Bei  der  Fäulnis  wird  Arginin  unter  Entstehung  von  Ornithin  ge- 
spalten, das  seinerseits  Putrescin  und  b-Aminovaleriansäure  liefern  kann 
(Ellinger,  Ackermann)1). 

Im  Organismus  des  Hundes  wird  Arginin  hei  stomachaler  oder 
subkutaner  Zufuhr  als  Harnstoff  ausgeschieden  (Thompson)2).  Bei 
einem  Cystinuriker  beobachteten  Löwy  und  N e u b e r g (s.  dieses  Kap. 
V.  A.)  Auftreten  von  Putrescin  im  Harn  nach  Verabreichung  von  Arginin- 
carbonat. 

C.  Nachweis  und  Darstellung.  Wohlgemuth3)  iso- 
lierte Arginin  aus  dem  Harn  eines  mit  Phosphor  vergifteten  Menschen 
folgendermassen : 

6 Liter  Ham  wurden  mit  Bleiacetat  im  Überschuss  versetzt,  abfiltriert, 
das  Filtrat  durch  H2S  vom  Blei  befreit  und  der  Schwefelwasserstoff  durch 
vorsichtiges  Erwärmen  auf  dem  Wasserbad  vertrieben.  Die  Flüssigkeit  wurde 
im  Vakuum  bei  38°  bis  zum  dünnen  Sirup  eingeengt  und  das  abgeschiedene 
Tyrosin  abgesaugt.  Der  Sirup  wurde  mit  Wasser  auf  1 Liter  verdünnt,  dreimal 
mit  Äther  ausgeschüttelt  und  mit  konzentrierter  Phosphorwolframsäure  (2  kg) 
im  Überschuss  versetzt.  Die  voluminöse  Fällung  wurde  mit  Wasser  aufge- 
scliwemmt  und  verrührt,  filtriert,  mit  kaltem,  dann  mit  angewärmtem  Wasser 
gewaschen,  wobei  viel  in  Lösung  ging,  und  auf  dem  Wasserbade  mit  Barythydrat 
zersetzt.  Nachdem  der  Überschuss  an  Baryt  zum  grössten  Teil  mit  Kohlensäure, 
der  Rest  durch  Ammoncarbonat  ausgefällt  war,  wurden  die  Purinkörper  mit 
ammoniakalischer  Silberlösung  niedergeschlagen  und  das  Filtrat  zum  Vertreiben 
des  Ammoniaks  und  Ammon carbonats  auf  dem  Wasserbad  eingeengt.  Das  in 
Lösung  gehaltene  Silber  wird  durch  H2S  ausgefällt,  dieser  aus  dem  Filtrat  vom 
Ag2S  durch  Abdampfen  verjagt.  Die  Flüssigkeit  wurde  mit  HgS04  gefällt,  vom 
Niederschlag  filtriert,  mit  H2S  von  Quecksilber  befreit  und  nach  Austreiben  des 
H2S  durch  Verdampfen  mit  gesättigter  alkoholischer  Pikrolonsäurelösung  ver- 
setzt, bis  keine  Fällung  mehr  eintrat.  Der  hellgelbe  krystallinische  Niederschlag 
wurde  am  nächsten  Tage  abgesaugt,  einmal  mit  warmem,  mehrmals  mit  kaltem 
Wasser  gew^aschen,  wobei  ein  grosser  Teil  in  Lösung  ging,  und  schliesslich  zur 
Entfernung  überschüssiger  Pikrolonsäure  mit  Alkohol  und  Äther  behandelt,. 
Aus  heissem  Wasser  zweimal  umkrystallisiert,  schmolz  das  Pikrolonat  bei 
224°.  Die  Analysen  stimmen  auf  ein  Dipikrolonat,  während  Arginin  sich  nach 
S t e u d e 1 und  Riesser  nur  mit  1 Mol.  Pikrolonsäure  verbindet.  Dieser 
Widerspruch  bedarf  noch  der  Aufklärung  (W  ohlgemuth) 4). 

Nach  dem  gleichen  Verfahren  isolierte  Wohlgemuth  ein  Arginin- 
Pikrolonat  von  der  gleichen  Zusammensetzung  aus  dem  Harn  von  Kanin- 
chen, die  mit  Phosphor  vergiftet  waren. 

Zum  Nachweis  des  Arginins  erscheinen  das  Mono-Nitrat  und 
das  Arginin-Kupfernitrat  besonders  geeignet. 


1)  D.  Ackermann,  Zeitsckr.  f.  physiol.  Chem.  60.  496.  1909. 

2)  W.  H.  Thompson,  Journ.  of  physiol.  33.  106.  1905. 

3)  Wohlgemuth,  a.  a.  O.  77. 

4)  II.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiJ.  Chem.  44.  157.  1905.  — J.  Wohlge- 
muth, Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44.  428.  1905. 
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Bestimmung  der  Aminosäuren  b e z w.  des  Aminosäuren- 

Stickstoffs. 

I.  Methoden  von  Pfaundler,  Krüger  und  Schmid 

und  van  Leersum1). 

Prinzip.  Die  Monoaminosäuren  sind  durch  Phosphorwolfram- 
säure nicht  fällbar.  Beim  Erhitzen  mit  Phosphorsäure  auf  150° 
(Pfaundler)  oder  mit  Schwefelsäure  auf  160 — 180°  (Krüger  und 
Schmid)  geben  sie  ihren  Stickstoff  nicht  in  Form  von  Ammoniak  ab. 
In  dem  Filtrat  vom  Phosphorwolframsäure-Niederschlag  wird  der  Ge- 
samt-N  und  der  abspaltbare  Stickstoff  bestimmt,  die  Differenz  ergibt 
den  „ Aminosäuren-Stickstof f ‘ ‘ . 

Ausführung  der  Bestimmung  s.  unter  Stickstoffbestimmung  im  Harn, 
S.  493  ff. 

Die  Methode  trennt  ausdrücklich  die  Monoaminosäuren  von  den 
Diaminosäuren.  Dagegen  wird  der  Stickstoff  der  Hippursäure,  eines  Teils 
der  Oxyproteinsäuren  und  anderer,  wahrscheinlich  N in  peptidartiger 
Bindung  enthaltender  Substanzen,  des  Kreatins,  Allantoins,  Indoxyls 
und  vielleicht  noch  unbekannter  Stoffe  mit  dem  Monoaminosäuren-N 
zusammen  bestimmt.  Die  technischen  Schwierigkeiten,  die  eine  Kjel- 
d a h 1 - Bestimmung  in  den  phosphorwolframsäurehaltigen  Flüssigkeiten 
bietet,  hat  v.  Leersum  dadurch  überwunden,  dass  er  mit  10%iger 
Chlorkaliumlösung  die  überschüssige  Phosphorwolframsäure  ausfällt,  den 
Niederschlag  mit  der  gleichen  Lösung  auswäscht  und  im  Filtrat  und 
Waschwasser  den  Stickstoff  bestimmt. 

II.  Darstellung  der  ß-Naphthalinsulfo-Aminosäuren. 

Ignatowski  hat  zuerst  die  von  Fischer  und  B e r g e 1 1 
ausgearbeitete  Methode,  die  Aminosäuren  als  Naphthalinsulfoverbin- 
dungen  zu  isolieren,  auf  den  Harn  angewandt  und  Wägungen  des  Roh- 
produkts vorgenommen.  Zu  einer  annähernd  quantitativen  Bestimmungs- 
methode hat  Erben2)  das  Verfahren  auszuarbeiten  gesucht. 

Nach  Erben  wird  die  Bestimmung,  die  nach  seinen  Kontroll- 
Analysen  nur  50 — 80%  Ausbeute  gibt,  folgendermassen  ausgeführt: 

1 Liter  Ham  wird  mit  einigen  Kubikzentimeter  halbverdünnter  Schwefel- 
säure angesäuert  und  mindestens  fünfmal  mit  Äther,  dem  1/10  seines  Volums 
Alkohol  zugesetzt  ist,  ausgeschüttelt,  wodurch  Oxy säuren,  Hippursäure  und 
eine  grosse  Menge  Harnstoff  entfernt  werden.  Der  mit  Äther  extrahierte  Harm 

!)  M.  Pfaundler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30.  75.  1900.  — M.  Krüger 
u.  J.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  31.  556.  1901.  — - E.  C.  van  Le  er  säum, 
Biochem.  Zeitschr.  11.  121.  1908. 

2)  A.  Ignatowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42.  388.  1904.  — F.  Erben, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  43.  320.  1904. 

Neubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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wird  mit  Bleiessig  vollständig  ausgefällt,  mit  Ammoniak  alkalisch  gemacht 
und  12  Stunden  stehen  gelassen.  Das  Filtrat  vom  Bleiniederschlag  wird  mit 
H2S  vom  Blei  befreit  und  auf  100 — 200  ccm  eingedampft.  Nach  vorsichtigem  Neu- 
tralisieren und  Alkalischmachen  mit  2 ccm  n/2  KOH  wird  mit  2 — 4 g Naphthalin- 
sulfochlorid,  die  in  20 — 40  ccm  Äther  gelöst  sind,  8 Stunden  lang  unter  öfterer 
Kontrolle  und  eventueller  Wiederherstellung  der  alkalischen  Reaktion  geschüttelt. 
Nach  dem  Schütteln  wird  die  wässerige  Flüssigkeit  im  Scheidetrichter 
vom  Äther  getrennt,  nochmals  mit  Äther  ausgeschüttelt  und  dann  angesäuert. 
Die  saure  Flüssigkeit  wird  mit  nicht  zu  kleinen  Mengen  gepulverten  Ammon- 
sulfats versetzt  und  mindestens  zehnmal  mit  Äther  ausgeschüttelt.  Der  Äther- 
rückstand wird  in  heissem  Alkohol  gelöst  und  mit  Tierkohle  entfärbt,  in 
heissem  Wasser  aufgeschwemmt,  mit  etwas  Baryt  versetzt  und  eingedampft, 
um  Ammonverbindungen  zu  entfernen  und  beigemengten  Harnstoff  zu  zer- 
setzen. Dann  wird  der  Stickstoffgehalt  nach  K j e 1 d a h 1 bestimmt. 

Die  Modifikationen  des  Verfahrens  von  Ignatowski  und 
Erben,  die  von  E m b d e n und  seinen  Mitarbeitern  zur  Reindarstellung 
von  Glycocoll  (s.  dieses)  benutzt  wurden,  und  die  Kombination  der 
Methode  mit  dem  Ester-Verfahren  (s.  Leucin)  durch  Abderhalden 
und  Barker  können  ebenfalls  nur  als  Isolierungs-,  nicht  als  quanti- 
tative Bestimmungsmethoden  dienen. 


III.  Die  Naphthylcyanat-  Methode  von  Neuberg  und 

Manass  e. 

N e u b e r g und  M anasse  haben  ihre  Methode  zur  Isolierung 
von  Aminosäuren  mit  Naphthylcyanat  (s.  Glycocoll  B.)  auch  zur  An- 
wendung auf  eiweissfreien  Harn  empfohlen.  Zu  quantitativen  Schätzungen 
ist  sie  von  A.  L ö w y bei  Untersuchungen  über  den  Eiweissabbau 
bei  Blausäure  Vergiftungen  benutzt  worden.  Aber  die  meisten  Autoren, 
die  die  Methode  versucht  haben,  fanden  sie  für  den  Harn  nicht  brauch- 
bar (H  i r s c h s t e i n !),  Glaessner,  van  Leersum). 


IV.  Bestimmung  des  Aminosäuren-Stickstoffs  nach 

Glaessner1 2). 

A.  Prinzip.  In  das  Filtrat  vom  Phosphorwolframsäure-Nieder- 
schlag gehen  neben  Harnstoff  die  Monoaminosäuren  über.  Der  Harn- 
stoff lässt  sich,  wie  auch  L i p p i c h 3)  fand,  durch  Extraktion  des 
Trockenrückstandes  des  Filtrats  mit  Alkohol-Amylalkohol  entfernen, 
während  ausser  Tyrosin,  von  dem  Spuren  in  das  Alkohol-Gemisch  über- 
gehen, alle  Aminosäuren,  für  welche  die  Methode  geprüft  ist  (Leucin, 

1)  C.  Neuberg  n.  A.  M anasse,  Bei*,  d.  ehern.  Ges.  38.  2362.  1905.  — 
A.  Löwy,  Bioehem.  Zeitschr.  3.  443.  1907.  — L.  Hirschstein,  Berk  klin  Wochen- 
sehr.  43.  583.  1906. 

2)  K.  Glaessner,  Zeitschr.  f.  exper.  Path.  4.  336.  1908. 

3)  F.  Lippicli,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  48.  160.  1906. 
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Alanin,  Glycocoll  und  Asparaginsäure),  in  Alkohol-Amylalkohol  unlös- 
lich sind. 

B.  Erfordernisse. 

1.  Eine  Mischung  von  100  g Phosphorwolframsäure  (Merck)  -f-  IGO  ccm 
Salzsäure  (D  = 1,124)  und  800  Wasser. 

2.  Ein  Gemenge  von  gleichen  Teilen  völlig  wasserfreiem  Äthyl-  und 
Amylalkohol. 

C.  Ausführung.  20  ccm  Harn  werden  mit  der  Phosphor- 
wolframsäure-Salzsäure ausgefällt,  nachdem  man  die  erforderliche 
Menge  an  einer  kleinen  Quantität  Harn  ausprobiert  hat.  Nach 
24  Stunden  wird  abfiltriert  und  das  Filtrat  im  luftverdünnten  Raum 
hei  40 — 45°  — zweckmässig  in  flachen  Schalen  — bis  zur  Trockne 
eingeengt.  Der  Trockenrückstand  wird  im  Wärmekasten  hei  50°  gänz- 
lich wasserfrei  gemacht,  gepulvert  und  mit  der  Alkohol-Amylalkohol- 
Mischung  in  ein  mit  Steigrohr  versehenes  Kölbchen  gespült,  in  dem 
sich  50  ccm  der  Alkohol-Mischung  befinden.  Der  Rückstand  wird 
6 Stunden  auf  dem  kochenden  Wasserbad  extrahiert,  die  Flüssigkeit 
heiss  filtriert  und  das  Filter  mit  heisser  Alkohol-Mischung  nachge- 
waschen. Der  auf  dem  Filter  befindliche  Rückstand  wird  der  Stick- 
stoffbestimmung nach  K j e 1 d a h 1 unterworfen.  Es  kommt  dabei 
manchmal  zu  heftigem  Stossen,  das  zweckmässig  durch  Zusatz  von 
Talk  und  Anwendung  einer  kleinen  Flamme  bei  Beginn  der  Oxydation 
vermieden  wird. 

Glaessner  betont,  dass  die  Methode  nur  für  die  oben  angeführten  Amino- 
säuren geprüft  und  keineswegs  für  alle  angewandt  werden  kann.  Sie  wurde 
zur  Bestimmung  unverändert  in  den  Harn  übergehender  Aminosäuren  benutzt. 

V.  Die  Formoltitration  nach  Sörensen-Henriques1). 

A.  P r i n z i p.  S ö r e n s e n 2)  hat  im  Anschluss  an  Untersuchungen 
von  H.  Schiff  gezeigt,  dass  Zusatz  neutralisierter  Formollösung  zur 
Lösung  einer  Aminosäure  die  Trennung  der  Amin-  von  der  Säurefunktion 
gestattet,  indem  die  Aminogruppe  unter  Einfluss  des  Formols  eine 
Methylenverbindung  bildet,  wodurch  es  möglich  wird,  die  Menge  der 
vorhandenen  Carboxylgruppen  auch  in  Aminosäuren-Gemengen  titri- 
metrisch  zu  bestimmen,  z.  B. : 

ch3  ch3 

CH  . NH2  + O : CH2  = CH  . N : CH2  -f  H20 
COOH  COOH 

1)  V.  Henriqnes,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheru.  60.  1.  1909.  — V.  Henri ques 
u.  S.  P.  L.  Sörensen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chern.  63.  27.  1909  u.  64.  120.  1910. 

2)  S.  P.  L.  Sörensen,  Biochem.  Zeitschr.  7.  45.  1907  u.  21.  133.  1909. 
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Da  auch  Ammoniak  sich  mit  Formaldehyd  kondensiert,  so  muss 
gleichzeitig  mit  der  Formoltitrierung  (eine  Ammoniakbestimmung  aus- 
geführt werden.  Man  bestimmt  also  in  dem  von  Phosphaten  befreiten, 
gegen  Lackmus  neutralisierten  Harn  einerseits  das  Ammoniak,  anderer- 
seits durch  Titration  mit  n/5-Natronlauge  oder  Barytwasser,  welche 
Azidität  der  Harn  durch  Formolzusatz,  d.  h.  durch  Methylen-Bindung 
des  Ammoniaks  und  der  Aminogruppen  annimmt.  1 ccm  n/5- Lauge 
14 

entspricht  = 2,8  mg  Stickstoff,  der  als  Ammoniak-  und  Mono- 
o 

aminosäuren-Stickstoff  vorher  vorhanden  war.  Zieht  man  also  von 
dem  Produkt  2,8  X Anzahl  verbrauchter  ccm  n/5-Lauge  die  Anzahl  mg 
Ammoniak-Stickstoff  ab,  so  erhält  man  die  Menge  des  Aminosäuren- 
Stickstoffs  oder  genauer  des  formoltitrierbaren  Stickstoffs.  Auf  diese 
Erwägungen  stützt  sich  die  ältere  Methode  der  Formoltitration. 

Die  neuere  Methode  berücksichtigt  auch  den  in  peptidartiger 
Bindung  befindlichen  Aminosäuren-Stickstoff,  d.  h.  die  Aminosäuren, 
welche  durch  Spaltung  mit  Salzsäure  aus  polypeptidartigen  Substanzen 
des  Harns  frei  werden.  Da  bei  der  Säure-Hydrolyse  auch  aus  Hippur- 
säure Glycocoll  entsteht,  muss  die  Hippursäure  vorher  entfernt  werden. 
Da  ferner  bei  dem  Kochen  mit  Säure  aus  Harnstoff  Ammoniak  ab- 
gespalten wird,  muss  dieses  vor  der  Titration  der  hydrolysierten  Flüssig- 
keit entfernt  werden.  Endlich  hat  sich  herausgestellt  (de  Jager)1), 
dass  bei  Gegenwart  grosser  Ammoniakmengen  die  Mischung  von  Amino- 
säuren und  Ammoniak  kleinere  Werte  bei  der  Formoltitration  liefert 
als  die  Summe  der  Werte,  die  man  bei  getrennter  Formoltitration  er- 
hält. Deshalb  wird  nach  der  neuen  Methode  das  Ammoniak  des  Harns 
zuerst  ausgetrieben,  besonders  bestimmt  und  in  dem  von  Ammoniak 
befreiten  Harn  die  Formoltitrierung  der  Aminosäuren  vorgenommen. 

I.  Ältere  Methode. 

A.  Erfordernisse. 

1.  Phenolphthaleinlösung:  0,5  g Phenolphthalein  werden  in  50  ccm  Al- 
kohol -j-  50  ccm  Wasser  gelöst. 

2.  Empfindliches  Lackmuspapier:  0,5  g fein  gepulvertes  Azolithmin  werden 
in  einer  Schale  in  200  ccm  Wasser  -j-  22,5  ccm  n/10-Natronlauge  gelöst  und 
nach  Filtration  50  ccm  Alkohol  zugesetzt.  Durch  diese  Lösung  werden  Streifen 
guten,  aschearmen  Filtrierpapiers  gezogen  und  auf  Schnüren  getrocknet,  was 
ungefähr  1 Stunde  in  Anspruch  nimmt.  Das  Papier  soll  sich  den  Sörensen- 
schen  Phosphatlösungen 2)  gegenüber  auf  folgende  Weise  verhalten : 

3 sekund.  7 prim.  (pH  = 6.47) : schwach  neutrale  Reaktion 

5 ,,  -j-  5 ,,  („  =6.81):  neutrale  Reaktion 

7 ,,  -j-  3 ,,  ( ,,  =7.17):  schwach  alkal.  Reaktion. 

1)  L.  de  Jager,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  G2.  333.  1909. 

2)  S.  P.  L.  Sörensen,  Biochem.  Ztschr.  21.  175  u.  22.  355.  1909. 
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Sollte  das  Lackmuspapier  den  Phosphatlösungen  gegenüber  nicht  nach 
Wunsch  reagieren,  so  muss  die  der  Azolithminlosung  zugesetzte  Menge  Natron- 
lauge entsprechend  geändert  werden. 

3.  Formolmischung,  die  für  jede  Versuchsreihe  frisch  hergestellt  werden 
muss:  50  ccm  käuflichem  Formol  (von  30 — 40o/0)  werden  1 ccm  Phenolphthalein- 
lösung und  danach  n/5-Barytlange  bis  zum  ganz  schwachen,  rosa  Farbenton 
zugesetzt.  , ; : 1 ! j ! : M - i|  [!|  l;  :,1l 

Bei  der  Titration  unterscheidet  Sörensen  3 Stadien  der  Färbung, 
die  an  der  Kontrollüsung  ermittelt  werden:  Man  setzt  zu  20  ccm  ausgekochtem, 
C02-freiem,  destilliertem  Wasser  (Kontrollösung)  10  ccm  Formolmischung  und 
danach  ca.  5 ccm  n/5-Barytlösung  und  titriert  mit  n/5-Salzsäure  zurück,  indem 
man  unter  Schütteln  zutropft,  bis  die  Flüssigkeit  einen  schwach  rosa  Farbenton 
hat  (I.  Stadium),  dann  setzt  man  noch  einen  Tropfen  Lauge  zu,  wodurch  eine 
deutliche  rote  Färbung  entsteht  (II.  Stadium).  Auf  Zusatz  von  zwei  weiteren 
Tropfen  entsteht  stark  rote  Färbung  (III.  Stadium). 

Die  Titration  der  zu  untersuchenden  Flüssigkeit  wird  so  aus- 
geführt, dass  zu  20  ccm  10  ccm  Formolmischung  zugesetzt  werden  und 
gleich  darauf  n/5-Baryt-  oder  Natron-Lauge  bis  zur  Rotfärbung  und  über- 
dies noch  ein  paar  ccm  Lauge  zugelassen  werden,  um  etwa  vorhandene 
Carbonate  oder  Phosphate  zu  fällen.  Dann  wird  mit  n/5-Salzsäure  zurück- 
titriert, bis  die  Farbe  der  Lösung  schwächer  als  die  der  Kontroll- 
lösung  erscheint,  und  schliesslich  wird  Lauge  zugetröpfelt,  bis  die 
Farbe  der  Kontrollösung  (II.  Stadium)  erreicht  ist.  Die  Titration  wird 
vollendet  durch  Zusatz  von  Lauge  bis  zur  Erreichung  des  III.  Stadiums. 

B.  Ausführung.  In  einen  100  ccm  Messkolben  werden  50  ccm 
Harn  abpipettiert  und  mit  1 ccm  Phenolphthaleinlösung  und  2 g 
festem  Chlorbaryum  versetzt.  Nach  Umschütteln  bis  zur  Lösung  des 
BaCl2  wird  eine  gesättigte  Lösung  von  Baryt  bis  zu  roter  Farbe  und 
darauf  noch  5 ccm  zugesetzt,  worauf  der  Kolben  bis  zur  Marke  mit 
Wasser  gefüllt  wird.  Nach  gutem  Umschütteln  lässt  man  15  Minuten 
stehen  und  filtriert  durch  ein  trocknes  Filter. 

80  ccm  Filtrat  (40  ccm  Harn  entsprechend)  werden  in  einen  100  ccm- 
Messkolben  gebracht,  worauf  die  Flüssigkeit  durch  Zusatz  von  n/5-Salz- 
säure  und  mit  empfindlichem  Lackmuspapier  als  Indikator  neutralisiert 
und  mit  ausgekochtem  (C02-freiem !)  Wasser  auf  100  ccm  verdünnt  wird. 

In  gleich  grossen  Teilen  der  neutralen  Flüssigkeit,  z.  B.  in  40  ccm 
(entsprechend  16  ccm  Harn),  bestimmt  man  einerseits  das  Ammoniak 
nach  Krüger -Reich  mit  einigen  Modifikationen  (s.  bei  Ammoniak- 
Bestimmung,  S.  532),  andererseits  führt  man  die  Formoltitrierung  mit 
n/5-Natronlauge  und  n/5-Salzsäure  in  der  oben  angegebenen  Weise  aus 
bis  zur  Erreichung  des  III.  Stadiums. 

Bei  der  Ammoniak-Bestimmung  erhält  man  direkt  den  Ammoniak- 
gehalt in  16  ccm  Harn.  Multipliziert  man  die  bei  der  Formoltitrierung 
verbrauchte  Menge  ccm  n/5-Lauge  mit  2,8,  so  erhält  man  die  gesamte 
N-Menge,  welche  in  16  ccm  Harn  als  Ammoniak-  oder  als  Aminosäuren- 
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N anwesend  ist.  Die  Differenz  dieser  N-Menge  und  der  als  NH,  vor- 
handenen N-Menge  gibt  die  Menge  des  Aminosäuren-N  in  16  ccm  Harn 
in  mg  an. 

II.  Neue  Methode  (zur  Bestimmung  von  Ammoniak,  Hippursäure, 
Aminosäuren-  und  peptidgebundenem  Stickstoff). 

a)  Bestimmung  von  Ammoniak  und  Aminosäuren-N. 

Wie  unter  I.  beschrieben,  werden  in  einem  100  ccm-Messkolben 
50  ccm  Harn  mit  Phenolphthalein,  BaCL,  und  Ba(OH).,  behandelt  und 
auf  100  ccm  verdünnt.  Aus  80  ccm  des  klaren,  roten  Filtrats  wird  das 
Ammoniak  im  Vakuum  abdestilliert  und  nach  Krüger-Reich  mit 
den  angegebenen  Modifikationen  bestimmt.  Der  Destillationsrückstand 
wird  im  Kolben  in  einigen  ccm  etwa  normaler  Salzsäure  gelöst,  worauf 
unter  Evakuierung  C02-freie  Luft  durchgesaugt  wird,  um  etwaige  Spuren 
von  C02  auszutreiben.  Die  salzsaure  Lösung  wird  quantitativ  mittelst 
COo-freien  Wassers  (nicht  unter  Benutzung  einer  Spritzflasche)  in  einen 
100  ccm-Messkolben  übergeführt.  Die  Flüssigkeit  wird  hierauf  gegen 
empfindliches  Lackmuspapier  genau  neutralisiert  (am  besten  durch  Zu- 
tröpfeln von  kohlensäurefreier,  zirka  normaler  Natronlauge  bis  zu 
schwach  roter  Farbe  und  darauf  folgenden  Zusatz  von  n/5-Salzsäure 
bis  zu  neutraler  Reaktion  auf  Lackmuspapier);  mit  C02-freiem  Wasser 
wird  bis  zur  Marke  nachgefüllt.  In  einer  passenden  Menge,  z.  B.  40  ccm 
der  neutralen  Lösung  (entsprechend  16  ccm  Harn),  wird  die  Formol- 
titration  wie  bei  I.  ausgeführt. 

h)  B e s t i m m ung  von  Hi  p pursäure  und  peptid- 

g e b u n d e n e m N. 

50  ccm  Harn  werden  mit  etwa  5 ccm  ca.  n/5-Salzsäure  versetzt 
und  darauf  6 mal  mit  Essigäther  geschüttelt,  um  die  Hippursäure  zu 
extrahieren.  Die  Essigäther-Lösung  wird  einmal  mit  Wasser  gewaschen 
und  das  Waschwasser  mit  dem  Harn  gemischt  zur  Bestimmung  des 
peptidgebundenen  N. 

Der  Essigäther  wird  abdestilliert  und  der  Rückstand  zwei  bis 
drei  Stunden  mit  50  ccm  ca.  30o/oiger  Salzsäure  (in  einem  langhalsigen 
Kjeldahl  kolben  auf  dem  Drahtnetz)  gelinde  gekocht.  Hierdurch  wird 
die  gesamte  Hippursäure  in  Benzoesäure  und  Glycocoll  gespalten,  und 
die  Stickstoffmenge  des  letzteren  lässt  sich  dann  nach  Eindampfen  der 
Lösung  auf  dem  Wasserbade  und  Neutralisation  mit  n/5  Natronlauge 
(Lackmuspapicr  als  Indikator)  durch  die  übliche  Formoltitration  be- 
stimmen. 

Der  hippursäurefreie  Harn  wird  mit  50  ccm  konzentrierter  Salz- 
säure versetzt  und  (in  einem  langhalsigen  K j c 1 d a h 1 kolben  auf  dem 
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Drahtnetz)  drei  Stunden  lang  gelinde  gekocht,  darauf  wird  die  Lösung 
auf  dem  Wasserbade  eingeengt.  Der  Rückstand  wird  mittelst  n-Natron- 
lauge  und  möglichst  wenig  Wasser  in  einen  50  ccm-Messkolben  über- 
geführt und  mit  1 ccm  Phenolphthaleinlösung  und  2 g festem  BaCl2 
versetzt;  schliesslich  wird  mit  Wasser  oder  mit  gesättigter  Barytlösung 
bis  zur  Marke  nachgefüllt.  Namentlich  wenn  viel  Ammoniak  bei  der 
Hydrolyse  gebildet  ist,  muss  die  Lösung  stark  alkalisch  reagieren  und 
reichlich  Baryumsalz  enthalten,  damit  alle  Phosphorsäure  gefällt  ist. 

Nach  Umschütteln  und  15  Minuten  Stehen  wird  durch  ein  trocknes 
Filter  filtriert,  und  aus  dem  Filtrat  werden  40  ccm  (entsprechend  40  ccm 
Harn)  in  einen  100  ccm-Messkolben  gebracht.  Die  Lösung  wird  mit 
Salzsäure  schwach  angesäuert,  ausserdem  werden  noch  5 ccm  n-Salz- 
säure  zugesetzt,  worauf  die  Flüssigkeit,  falls  Entfärbung  sich  nötig  er- 
weist, nach  dem  Vorschlag  von  Sörensen  und  Jessen-Hansen1) 
durch  Zutröpfeln  von  20  ccm  ca.  n/3  - AgN08  - Lösung  entfärbt  wird. 
Nach  Auffüllen  mit  CCU-freiem  Wasser  wird  filtriert  und  aus  80  ccm 

u 

Filtrat  wird  das  Ammoniak  wie  oben  ausgetrieben. 

Der  Destillationsrückstand  wird  in  Salzsäure  gelöst,  die  Lösung 
in  einen  100  ccm-Messkolben  übergeführt,  neutralisiert  und  auf  dieselbe 
Weise  wie  bei  a)  zur  Bestimmung  des  Aminosäuren-N  behandelt.  Zur 
Formoltitration  werden  50  ccm  der  neutralisierten  Lösung  (entsprechend 
16  ccm  Harn)  verwendet.  Die  Differenz  zwischen  dem  Aminosäuren-N 
nach  und  vor  der  Salzsäure-Hydrolyse  gibt  die  in  16  ccm  Harn  vor- 
handene Menge  peptidgebundenen  Stickstoffs  an. 

Bei  normalem  Menschenharn  und  normalem  Ammoniakgehalt  ge- 
nügt die  ältere  Methode.  Die  Werte  für  den  Aminosäuren-N  sind  als 
Minimalwerte  zu  betrachten. 

Wie  schon  S.  585  erwähnt,  ist  die  Methode  der  Formoltitration  für 
Prolin  und  Tyrosin  mit  Fehlerquellen  behaftet.  Ferner  muss  in  Betracht  ge- 
zogen werden,  dass  etwa  vorhandene  Diaminosäuren  eine  andere  Berechnung 
erfordern  würden,  weil  jeder  Karboxylgruppe,  die  durch  die  Titration  ermittelt 
werden,  mehr  als  1 N-Ätom  entspricht. 

M a 1 f a 1 1 i 2)  hat  gegen  die  Methode  von  Henriques-Sörenscn 
eingewandt,  es  gehe  nicht  an,  den  auf  Lackmusneutralität  gebrachten  Harn 
mit  Phenolphthalein  weiter  zu  titrieren.  Obwohl  Henriques  und  Sörensen 
den  Einwand  zurückgewiesen  haben,  bleibt  Malfatti  bei  seinem  Urteil, 
dass  die  Formoltitration  im  Harn  von  der  Phenolphthaleinneutralität  aus- 
gehen muss.  Er  führt  die  Titration  nur  bis  zum  Auftreten  der  schwachen 
Phenolphthaleinfärbung  und  gelangt  in  normalen  Harnen  zu  Werten,  die  nur 
etwa  halb  so  gross  sind  wie  diejenigen  von  Henriques  und  Sörensen. 
Sein  Urteil  über  die  Methode  geht  dahin,  dass  sie  nur  den  Wert  einer  klinischen 
Schätzungsmethode  beanspruchen  könne. 


1)  S.  P.  L.  Sörensen  u.  H.  Jessen-Hansen,  Biochem.  Zeitschr.  7.415.  1907. 

D H.  Malfatti,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  61.  499.  1909;  66.  152.  1910. 
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Kreatin  und  Kreatinin1). 


Von  A.  Ellinger*Königsberg. 

C4H9N302  und  C4H7N30. 


CH2  — (CHS)N  — C : (NH)  — NH2  und 
COOH 


ch2 

CO  - 


— (CH3)N 
HN 


C : NH 


Methylguanidinoessigsäure,  , 
Methylguanidin-Hydantoinsäure  un 


Methylguanidinoessigsäure-Anhydrid, 

Methylguanidinhydantoin 


Die  Konstitution  des  Kreatins  ist  bewiesen  durch  die  Synthese  aus 
Cyanamid  und  Methylglycocoll  oder  Sarkosin  (Strecker,  Volhard)2): 

/NH2  ^nh2 

C = N + (CH3) . NH  — CH2 . COOH  = C=NH 

X'N  . (CH3) . CH. . COOH 

sowie  durch  die  unter  B.  I.  10.  angegebenen  Spaltungsreaktionen. 

Das  Kreatinin  entsteht  unter  Wasseraustritt  aus  dem  Kreatin  beim  Er- 
hitzen mit  Mineralsäuren.  Es  bildet  mit  Basen  keine  Salze,  enthält  also  keine 
freie  Karboxylgruppe ; durch  Berührung  mit  Alkalien  geht  das  Kreatinin  all- 
mählich unter  Wasseraufnahme  wieder  in  Kreatin  über. 

Das  Kreatinin  wurde  zuerst  von  L i e b i g in  dem  krystallinischen  Nieder- 
schlag gefunden,  d‘en  H e i n t z und  später  Pettenkofer  aus  eingedicktem 
Harn  mit  Chlorzinklösung  erhielten.  L i e h i g fand  in  dieser  Chlorzinkverbin- 
dung Kreatinin  neben  Kreatin  und  kam  so  zu  der  Ansicht,  beide  Körper  seien 
ursprünglich  in  diesem  Niederschlag  enthalten.  Allein  H e i n t z lieferte  später 
den  Beweis,  dass  der  Niederschlag  kein  Kreatin  enthält,  sondern  dieses  sich  erst 
bei  der  Zersetzung  der  Chlorzinkverbindung  des  Kreatinins  aus  letzterem  durch 
Aufnahme  von  Wasser  bildet,  eine  Tatsache,  die  auch  von  L i e b i g und 
Dessaignes  bestätigt  worden  ist. 

Die  von  Stillingfleet  Johnson  gemachte  Angabe,  dass  das 
natürliche  im  Harn  vorkommende  Kreatinin  von  dem  durch  Säuren  aus 
Kreatin  dargestellten  (s.  B.  I.  9.)  verschieden  sei,  hat  sich  als  irrig  erwiesen. 
Toppelius  und  P o m merehn  e haben  das  Kreatinin  aus  Harn,  das  aus 
Fleisch,  synthetisches  (aus  Sarkosin  und  Cyanamid)  und  das  durch  Säuren 
aus  Kreatin  dargestellte  verglichen  und  keinerlei  Unterschied  gefunden  in  der 
Krystallform,  der  Löslichkeit  (in  Wasser  und  in  Alkohol),  dem  Reduktions- 
vermögen und  in  den  Eigenschaften  der  Chlorhydrate,  der  Gold-  und  Platin- 
chloridsalze und  der  Pikrate.  Gleichzeitig  hat  W örner  die  Identität  der 
Präparate  verschiedener  Darstellung  nachgewiesen.  Ebensowenig  hat  sich  die 
Existenz  des  von  Thesen  beschriebenen,  aus  Fischfleisch  gewonnenen  Iso- 
kreatinins bestätigt,  das  u.  a.  durch  seine  gelbe  Farbe  und  andere  Löslich- 
keitsverhältnisse sich  vom  bekannten  Kreatinin  unterscheiden  sollte. 


3)  Das  Vorkommen  von  Kreatin  und  Kreatinin  wird  nach  dem  bisher  vorliegenden 
Material  ZAveckmiissig  zusammen  besprochen,  ebenso  die  Bestimmung  beider  Körper, 
die  vielfach  zusammen  als  „Gesamt-Kreatinin“  berechnet  werden. 

V)  J.  Volhard,  Ber.  d.  bayr.  Akad.  1868.  II.  472. 
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P o u 1 s s o n x)  zeigte,  dass  das  „Isokreatinin“  ein  mit  gelbem  Farbstoff  ver- 
unreinigtes Kreatinin  war. 

Auch  das  Xanthokreatinin,  das  G a u t i e r aus  dem  Alkoholauszug  von 
Fleischbrühe  und  von  Fleischextrakt  dargestellt  hat,  und  das  sich  in  der 
Zusammensetzung  von  Kreatinin  unterscheiden  soll,  ist  mit  grosser  Wahrschein- 
lichkeit nur  als  verunreinigtes  Kreatinin  anzusprechen.  Von  dieser  Substanz 
gibt  Monari  an,  sie  im  Harn  von  Hunden  und  Menschen  nach  starker  Muskel- 
anstrengung und  im  Harn  von  Hunden  nach  Injektion  von  Kreatinin  in  die 
Leibeshöhle  und  Colasanti,  sie  wiederholt  in  erheblichen  M/engen  im  Ham 
des  Löwen  gefunden  zu  haben.  Stadthagen1 2)  stellt  die  Existenz  der  Ver- 
bindung völlig  in  Frage  und  hält  die  aus  Harn  nach  Muskelanstrengung  ge- 
wonnene Substanz  für  unreines  Kreatinin,  was  wohl  kaum  zu  bezweifeln  ist. 

A.  Vorkommen.  Während  bis  vor  wenigen  Jahren  als  Haupt- 
quelle des  Kreatinins  im  Harn  das  Kreatin  des  Muskelfleisches  der 
Nahrung  oder  der  zersetzten  Muskelsubstanz  des  eignen  Körpers  an- 
gesehen wurde,  und  der  Ausscheidung  des  Kreatins  mit  wenigen  Aus- 
nahmen (V  o i t , Meissner)3)  wenig  Beachtung  geschenkt  wurde,  ist 
in  den  letzten  Jahren  — namentlich  durch  Anwendung  der  F o 1 i n sehen 
kolorimetrischen  Bestimmungsmethode  (s.  E.  4.)  — erwiesen  worden, 
dass  zum  mindesten  die  Ausscheidung  des  exogenen  Kreatins  und 
Kreatinins  besonderen  Gesetzen  folgt,  die  weder  für  den  gesunden  noch 
für  den  kranken  Organismus  bisher  genügend  aufgeklärt  sind. 

Kreatin  wird  im  Harn  des  gesunden  Menschen  bei  kreatin-, 
d.  h.  fleischfreier  Kost  nicht  oder  nur  in  minimaler  Menge  ausge- 
schieden (F  o 1 i n , van  Hoogenhuyze  und  V e r p 1 o e g h).  Die 
alkalische  Reaktion  des  frisch  entleerten  Harns,  die  nach  V o i t eine 
Vermehrung  des  Kreatins  gegenüber  dem  Kreatinin  veranlasst,  ändert 
nach  Sh  aff  er  nichts  an  den  normalen  Verhältnissen.  Wird  Kreatin 
mit  der  Nahrung  zugeführt,  so  kann  ein  Teil  davon  unverändert  im  Harn 
erscheinen;  bei  geringer  Eiweisszufuhr  ist  dieser  Bruchteil  kleiner  als 
bei  reichlicher  (F  o 1 i n , a f K 1 e r c k e r)  4). 


1 ) G.  Stillin  gfleet  Johnson,  Proceedings  of  the  London  Roy.  Society 

42.  865.  1887;  43.  493;  Cliem.  News  55.  304.  1,887.  — • M.  Toppelius  und 

H.  Pommerehne,  Arck.  d.  Pharm.  234.  380;  Chem.  Zentralbl.  1896.  2.  349.  — 
E.  Wörner,  Zeitsehr.  f.  physiol,  Chem.  27.  1.  1899.  — J.  E.  Thesen,  ebenda  24. 

I.  1897.  — E.  Poulsson,  Arck.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  51.  227.  1904. 

2)  A.  Gautier,  Bull,  de  PAcad.  de  med.  [2.]  15.  123.  1886;  Bull,  de  la 
Soc.  chim.  [2]  48.  16.  1887.  — Ad.  Monari,  Atti  r.  acad.  dei  Lincei  2.  202.  1886; 
Ber.  d.  chem.  Ges.  20.  Ref.  225;  Gaz.  chim.  ital.  1887;  Chem.  Zentralbl.  1887.  340 
u.  1562.  — G.  Colasanti,  Gaz.  chim.  21.  II.  182;  Jaliresber.  f.  Tierchem.  1891. 
162.  — M.  Stadthagen,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  15.  390.  1889. 

3)  C.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  4.  77.  1868.  — G.  Meissner,  Zeitschr.  f.  rat. 
Med.  [3.]  31.  174.  1868. 

4)  O.  Folin,  Festschrift  f.  O.  Hammarsten.  Upsala  1906.  — C.  J.  C.  van 

Hoogenhuyze  u.  H.  Verploegh,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  57.  161,  1908.  — 

P.  Shaffer,  Araer.  Journ.  of  Physiol.  23.  1.  1908.  — K.  O.  af  Klercker,  Biochem. 
Zeitschr.  3.  45.  1907. 
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F o 1 i n fand  bei  Stärke-Sahnendiät  von  6 g eingeführtem  Kreatin  etwa 
1 g im  Harn,  bei  eiweissreicher  Kost  von  5 g einmal  1,82  g,  ein  anderes 
Mal  2,71  g im  Harn  wieder,  die  Kreatininmenge  wurde  durch  Kreatingaben  nicht 
vermehrt.  Dagegen  erscheint  nach  van  Hoogenhuyze  u.  Verploegh 
ein  Teil  des  verabreichten  Kreatins  bald  als  Kreatin,  bald  als  Kreatinin  im 
Harne,  ohne  dass  die  Eiweisszufuhr  von  ausschlaggebender  Bedeutung  wäre. 

Im  Hungerharn  ist  Kreatin  regelmässig  vorhanden  in  Mengen  von 
höchstens  0,15  g his  0,3  g (0,1  g als  Kreatinin-N  berechnet)  (Cath- 
cart,  Benedict  und  Diefendp  r f)  *),  geringe  Mengen  kommen 
wahrscheinlich  auch  bei  Unterernährung  vor  (van  Hoogenhuyze 
und  Verploegh).  Auch  in  vielen  Krankheiten  tritt  eine  reichliche 
Kreatin-Ausscheidung  ein,  die  wohl  durch  Einschmelzung  von  Muskel- 
gewebe (Leathes,  M e 1 1 a n b y),  vielleicht  auch  durch  verminderte  Um- 
wandlung von  Kreatin  in  Kreatinin  (van  Hoogenhuyze  und  Ver- 
ploegh) bedingt  ist. 

Bei  akuten  Fiebern,  bei  Morbus  Basedowii  und  schwerem  Diabetes  fand 
Sh  aff  er  Werte  bis  etwa  0,6  g in  der  24  ständigen  Harnmenge,  bei  einem 
Typhus  sogar  fast  2 g;  in  den  ersten  Tagen  des  Wochenbetts,  wohl  im  Zu- 
sammenhang mit  der  Involution  des  Uterus,  wurden  Ausscheidungen  von  0,5 
bis  1,5  g beobachtet.  Bei  Carcinomen  mit  starker  Zerstörung  der  Leber  kamen 
Kreatinmengen  bis  zu,  4 g vor  (v.  Hoog  e n h u y z e und  Verploegh) 1  2). 


Bei  Erkrankungen  des  Muskelsystems  zeigt  die  Kreatin  - Aus- 
scheidung zuweilen  abnormen  Verlauf  (L  evene  und  K r i s t e 1 1 e r).  In 
Fällen  erhöhter  Muskeltätigkeit  - — Tremor,  Paralysis  agitans,  spasti- 
sche Paralyse,  lokomotorische  Ataxie  — wurde  die  Kreatin-Ausscheidung 
qualitativ  normal  gefunden,  d.  h.  es  trat  Kreatin  nur  bei  gemischter, 
fleischhaltiger  Kost  auf,  und  es  verschwand  allmählich,  wie  auch  bei 
normalen  Individuen  (K  o c h)3),  nach  längere  Zeit  fortgesetzter  Er- 
nährung mit  kreatinfreier  Diät.  Quantitativ  aber  zeigte  sich  eine  ver- 
minderte Zersetzung  des  exogenen  Kreatins  und  partielle  Ausscheidung 
in  Form  von  Kreatinin.  In  einigen  Fällen  mit  Zerfall  von  Muskelgewebe 
und  verminderter  Muskeltätigkeit  trat  neben  wenig  Kreatinin  viel 
endogenes  Kreatin  im  Harn  auf.  Bei  mehreren  Patienten  wurde  die 
Ausscheidung  von  Kreatin  und  Kreatinin  durch  die  Eiweisszufuhr  be- 
einflusst, derart,  dass  beide  Substanzen  bei  höherer  Eiweisszufuhr  ver- 
mehrt ausgeschieden  wurden. 

So  schied  ein  Patient  mit  Polyomyelitis  anterior  bei  eiweissarmer  Kost 
100  mg  Kreatinin-N,  70  mg  Kreatin-N  aus,  hei  eiweissreicherer  Diät  160  mg 
Kreatinin-N  und  80  mg  Kreatin-N;  bei  fleischhaltiger  Kost  mit  192  mg  Kreatin-N 
erschienen  210  mg  Kreatinin-N  und  270  mg  Kreatin-N.  Es  wurden  aber  auch 


1)  E.  P.  Cathcart,  Biochem.  Zeitschr.  6.  130.  1907.  — F.  B.  Benedict 
and  A.  B,.  Dief endort,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  18.  362.  1907.  — J.  B.  Leathes, 
Journ.  of  Physiol.  35.  205.  1907. — E.  Mellanby,  Journ.  of  Physiol.  3(>.  447.  1908. 

2)  S h af  f e r,  a.  a.  O.  14.  — v.  Hoogenhuyze  u.  Verploegh,  a.  a.  O.  255. 

3)  P.  A.  Leven  e and  L.  Kristeller,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  24.  45.  1909. 

W.  Koch,  Ainer.  Journ.  of  Physiol.  15.  15.  1905. 
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Fälle  von  stärkster  Muskelatrophie  mit  normaler  Ausscheidung  von  Kreatinin 
und  Kreatin  beobachtet. 

Die  K r e a t i n i n - Ausscheidung  beim  normalen  Menschen  ist  für 
jedes  Individuum  ausserordentlich  konstant  und  unabhängig  von  der 
Gesamt-Stickstoff ausscheidung,  wenigstens  bei  fleischfreier  Kost.  F o 1 i n 
sah  deshalb  darin  ein  Mass  für  den  endogenen  Zellstoffwechsel.  Auch 
die  stündliche  Ausscheidung  schwankt  nur  innerhalb  sehr  enger  Grenzen 
trotz  weitestgehender  Differenzen  in  der  Harnmenge  (Sh  aff  er).  Der 
Kreatinin-Koeffizient,  d.  i.  die  pro  Körperkilo  ausgeschiedene  Menge 
Kreatinin-Stickstoff,  bewegt  sich  hei  normalen  Individuen  zwischen 
7 und  11  mg,  entsprechend  19 — 30  mg  Kreatinin.  Als  normale  Kreatinin- 
Ausscheidung  eines  70  kg  schweren  Menschen  ergibt  sich  demnach 
eine  Menge  von  1,75  g,  Johnson  fand  mit  weniger  vollkommener 
Methodik  1,7 — 2,1  g,  Neubauer  nur  0,6 — 1,3  g.  Bei  Frauen  ist  der 
Kreatinin-Koeffizient  meist  geringer  als  beim  Manne  (Benedict  und 
M y e r s),  im  Durchschnitt  wurden  13,4  mg  Kreatinin  pro  Kilogramm 
gefunden,  bei  alten  Individuen  meist  weniger.  Bei  Säuglingen  schwanken 
die  Werte  zwischen  3,7  und  10,9  mg  Kreatinin  pro  Kilogramm  in  der 
Tagesmenge  (A  m b e r g und  M o r i 1 1 , Funaro) 1).  Im  Hunger  sinkt 
die  Kreatinin- Ausscheidung  allmählich  (Cathcart). 

Durch  welche  Faktoren  die  normale  Kreatinin-Ausscheidung  ge- 
regelt wird,  ist  zurzeit  noch  unklar.  Mit  der  Nahrung  wird  Kreatinin 
kaum  aufgenommen,  geringe  Mengen  sind  in  Bouillon  und  Fleischextrakt 
vorhanden ; ob  auch  im  frischen  Fleisch,  ist  fraglich.  Das  aufgenommene 
Kreatinin  wird  zum  grössten  Teil  unverändert  ausgeschieden  (F  o 1 i n , 
van  Hoogenhuyze  und  Verploegh).  Am  wahrscheinlichsten  ist 
die  Kreatinin-Ausscheidung  im  Harn  das  Resultat  mehrerer  im  Körper 
sich  abspielender  Vorgänge:  einer  Bildung  von  Kreatinin  bezw.  Bildung 
von  Kreatin  und  Umwandlung  in  Kreatinin  aus  einer  noch  nicht  er- 
mittelten Vorstufe  — vielleicht  aus  Eiweisskörpern  — und  einer  Zer- 
störung der  beiden  Basen.  Die  Entstehung  von  Kreatin  bezw.  Kreatinin 
in  der  Leber  ist  durch  M e 1 1 a n b y , G o 1 1 1 i e b und  Stangassinger 
und  van  Hoogenhuyze  und  V e r p 1 o e g h wahrscheinlich  gemacht, 
die  durchblutete  Hundeniere  zerstört  Kreatin  und  Kreatinin  und  wandelt 
ebenso  wie  die  Leber  Kreatin  in  das  Anhydrid  um  (Gottlieb  und 
Stangassinger).  Auch  Autolyse-Versuche  sprechen  dafür,  dass 
Bildungs-,  Zerstörungs-  und  Umwandlungsprozesse  von  Kreatin  und 


i)  O.  Folin,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  13.  123.  1905.  — Shaffer,  a.  a.  O.  — 
G.  St.  Johnson,  Proc.  of  the  London  Roy.  Soc.  42.  865;  43.  493.  1887.  — F.  G. 
B e n e d i c t and  V.  C.  M y er  s,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  IS.  377.1907.  — S.  Amberg 
and  IV.  P.  Morill,  Journ.  of  biol.  chemistry  3.  311.  1907.  — R.  Funaro,  Biochem. 
Zeitschr.  10.  469.  1908. 
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Kreatinin  nebeneinander  verlaufen  (G  o 1 1 1 i e b und  Stangassinger, 
Rothmann)  *).  Endlich  lassen  sich  die  oben  angeführten  Beobach- 
tungen von  L e v e n e und  K r i s t e 1 1 e r bei  Erkrankungen  des  Muskel- 
systems wohl  mit  dieser,  freilich  noch  wenig  Klarheit  gewährenden, 
Annahme  vereinigen,  nicht  aber  mit  der  Hypothese  von  S h a f f e r , 
dass  die  Kreatinin-Ausscheidung  ein  Ausdruck  für  die  Leistungsfähig- 
keit der  Muskeln  sei,  oder  mit  der  von  Mellanby  aus  seinen  reich- 
haltigen Versuchen  gezogenen  Schlussfolgerung,  dass  Kreatinin  in  der 
Leber  gebildet  und  im  Muskel  in  Kreatin  umgewandelt  werde. 

Der  Einfluss  der  Muskel tätigkeit  auf  die  Kreatinin-Ausscheidung 
scheint  sich  beim  Menschen  nur  geltend  zu  machen,  wenn  er  voll- 
ständig hungert  (van  Hoogenhuyze  und  Verploegh)1 2).  In 
diesem  Falle  ist  sie  etwas  vermehrt,  sonst  unverändert. 

Eine  „Anregung  der  Intensität  der  Lebenserscheinungen“  durch 
Schnaps,  Strychnin,  Kolapräparate  vermehrt,  Bromkalium  vermindert 
die  Kreatinin-Ausscheidung  ein  wenig.  Bei  Geisteskranken  finden  sich 
auffallend  wechselnde  Mengen  in  den  täglichen  Mengen,  vielleicht  im 
Zusammenhang  mit  Erregungs-  und  Depressionszuständen.  Im  Fieber 
steigt  die  Kreatininmenge  an,  ohne  dass  sich  ein  Parallelismus  mit 
der  Gesamt-Stickstoffausscheidung  zeigt.  Auch  Sauerstoffarmut  bewirkt 
eine  geringe  Mehrausscheidung  (van  Hoogenhuyze  und  Ver- 
p 1 o e g h).  Sonst  gilt  in  pathologischen  Fällen  nach  dem  bisher  vor- 
liegenden Material  die  Regel,  dass  bei  „herabgesetzter  Intensität  der 
Lebenserscheinungen“  die  Kreatininmenge  im  Harn  sinkt  (v.  Hoogen- 
huyze und  Verploegh).  Besonders  starke  Verminderung  — bis 
0,11  g in  der  Tagesmenge  — ist  bei  manchen  Lebererkrankungen 
(Mellanby,  R u b i n a t o)  sowie  bei  Basedow  scher  Krankheit 
(Shaffer,  Forsch  b ach)3)  beobachtet  worden. 

Im  Harn  von  Tieren  kommt  meist  Kreatinin  und  Kreatin  nebeneinander 
vor : Kreatinin  ist  nachgewiesen  im  Harn  des  Pferdes  und  des  Kalbes  (S  o c o - 
1 o f f),  der  Kuh  (D  e s s a i g n e s),  des  Hundes  (L  i e b i g),  des  Schweines 
(Pecile),  des  Kaninchens  (H.  Köhler),  dagegen  nicht  im  Ham  der  Vögel 
(M  e i s s n e r),  welche  nur  Kreatin  ausscheiden  (P  a t o n)  4)  imd  des  Hunds- 
hais (H  e r t e r). 

Die  Bestimmungen  mit  der  F o 1 i n sehen  Methode  im  Hundeharn  von 
Dorn  er  u.  Lefmann  und  im  Kaninchenham  von  Dorner  lassen  keine 


1)  R.  Gottlieb  u.  R.  Stangassinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  55. 
322.  1908.  — R.  Gottlieb  u.  R.  Stangassinger,  Ebenda  52.  1.  1907.  — 
R.  Stangassinger,  Ebenda  55.  295.  1908.  — A.  Rothmann,  Ebenda  57.  131.  1908. 

2)  v.  Hoogenhuyze  u.  Verploegh,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46.  432.  1905. 

3)  v.  Hoogenhuyze  u Verploegh,  Ebenda  57.  161.  1908,  dort  Lit.  und 
56.  101.  1909.  — G.  Rubinato,  Zentralbl.  f.  d.  ges.  Physiol.  u.  Path.  d.  Stoffw.  8. 
854.  1907.  — Ph.  Shaffer,  a.  a.  O.  14,  dort  Lit.  — J.  Forschbach,  Arch.  f. 
exper.  Pathol,  u.  Pharmakol.  58.  113.  1907  (Lit.) 

4)  D.  N.  Pa  ton,  Journ.  of  Physiol.  39.  485.  1909. 
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so  grosse  Konstanz  der  Kreatininwerte  erkennen  wie  im  Menschenharn.  Ö s t e r - 
b e r g u.  W o 1 f f 1)  dagegen  fanden  nur  geringe  Schwankungen  trotz  stark 
wechselnder  Eiweisszufuhr.  Die  Kreatininkoeffizienten  liegen  beim  Hunde  inner- 
halb der  beim  Menschen  beobachteten  Werte,  beim  Kaninchen  meist  höher.  Im 
Hunger  steigt  der  Kreatin  wert  an,  gegen  das  Ende  des  Lebens  bei  Kaninchen 
zu  recht  bedeutenden  Werten;  Dorner  beobachtete  über  0,4  g.  Der  Hund 
verhält  sich  gegen  zugeführtes  Kreatin  in  einigen  Punkten  anders  als  der 
Mensch.  Kreatin  und  Kreatinin,  die  mit  der  Nahrung  aufgenommen  werden, 
scheidet  der  Hund  fast  vollständig  unverändert  aus.  Per  os  oder  parenteral 
zugeführtes  Kreatin  wird  nicht  in  Kreatinin  verwandelt  (Lefmann);  im  Hunger 
verschwindet  parenteral  zugeführtes  Kreatin  fast  vollständig. 

Über  den  Einfluss  der  Muskelarbeit  auf  die  Kreatin-  und  Kreatininau's- 
scheidung  beim  Hunde  liegen  nur  Zahlen  für  das  Kreatinin  vor.  Weber  findet 
nach  Cinchoninkrämpfen  mässige  Vermehrung  der  Kreatininmengc  im  Hunger, 
bei  starker  Muskelarbeit  und  ausreichender  Ernährung  Verminderung  um  etwa 
30 o/o.  Phosphorvergiftungen  haben  zunächst  Vermehrung,  dann  Verminderung 
der  Kreatininausscheidung  bei  erhöhter  Kreatinausfuhr  zur  Folge  (Lefmann). 
Ähnlich  sind  die  Wirkungen  der  ebenfalls  die  Leber  schädigenden  Hydrazin- 
vergiftung (Underhill  u.  Kleiner).  Am  Hunde  mit  E c k scher  Fistel 
sind  keine  eindeutigen  Resultate  über  den  Einfluss  der  Leberausschaltung  auf 
die  Kreatininausscheidung  gewonnen  (London  und  B o 1 j a r s k i)  2). 

Beim  Kaninchen  beobachtete  J a f f e 3)  eine  vermehrte  Ausscheidung  des 
Gesamt-Kreatinins  nach  Darreichung  von  Glycocyamin.  Die  Vermehrung  be- 
trifft hauptsächlich  die  Ausscheidung  des  Kreatins  (Dorner).  Von  Mel- 
1 a n b y sind  diese  Resultate  angezweifelt  worden. 

B.  Eigenschaften. 


I.  Kreatin. 

1.  Das  Kreatin  krystallisiert  mit  1 H20  in  farblosen,  vollkommen 
durchsichtigen,  stark  glänzenden,  dem  monoklinischen  System  ange- 
hörigen  Prismen. 

Das  Kreatin  krystallisiert  leicht  in  gut  ausgebildeten  Krystallen.  Manche 
davon  erscheinen  in  Rechtwinkligen,  mehr  oder  minder  gestreckten  Tafeln, 
andere  wieder  in  Prismen,  die  mit  einer  schiefen  oder  je  zwei  Endflächen  ge- 
schlossen sind;  der  Scheitel  des  Winkels,  in  welchem  sich  die  Endflächen 
schneiden,  liegt  seitlich  von  der  Mittellinie  des  Prismas.  Noch  andere  Krystalle 
sind  in  charakteristischer  Weise  in  der  Mitte  dicker  als  an  den  Enden.  Nicht 
selten  setzt  sich  mitten  an  die  Seitenfläche  eines  grösseren  Krystalls  ein 
kleinerer  unter  spitzem  Winkel  an,  was  für  das  Kreatin  gleichfalls  charak- 
teristisch ist.  Häufig  bildet  das  Kreatin  schöne  Krystalldrusen. 

2.  Es  verliert  schon  über  Schwefelsäure  sein  Krystallwasser  zum 
Teil,  vollständig  bei  100°  (Volhard).  Es  reagiert  neutral,  besitzt  einen 
bittern  Geschmack,  löst  sich  in  75  Teilen  kalten  Wassers,  in  lieissem 
jedoch  viel  leichter;  die  Lösung  scheidet  beim  Erkalten  das  Kreatin 


D G.  Dorner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  52.  225.  1907.  — G.  Lefmann, 
ebenda  57.  476.  1908.  — E.  Osterberg  u.  C.  G.  L.  Wolf,  Biochem.  Zeitschr.  5. 
394.  1907. 

2)  F.  P.  Underhill  and  J.  S.  Kleiner,  Journ.  of  Biol.  Chem.  4.  165. 
1908.  — E.  S.  London  u.  N.  Boljarski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  62.  465.  1909. 

3)  M.  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48.  403.  1906. 
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wieder  krystallinisch  in  der  Form  feiner  glänzender  Nadeln  aus.  In 
kaltem  absolutem  Alkohol  ist  es  schwer  löslich,  1 Teil  verlangt 
9410  Teile;  Äther  nimmt  dagegen  nichts  auf.  Auf  die  Löslichkeit 
des  Kreatins  haben  übrigens  gewisse  Harnbestandteile  und  andere  in- 
differente Körper  einen  wesentlichen  Einfluss. 

Während  reines  Kreatin  in  einer  Mischung  von  4 Vol.  Alkohol  und  1 Vol. 
Wasser  kaum  löslich  ist,  löst  es  sich  nach  Meissner1)  in  derselben  noch  in 
gewisser  Menge  bei  gleichzeitiger  Gegenwart  von  Harnstoff  oder  Kreatinin; 
auch  einige  organisch-saure  Salze  erhöhen  seine  Löslichkeit.  Fällt  man  aus 
einem  sirupdicken  Harnauszug,  wie  man  ihn  durch  Extrahieren  von  eingedampftem 
Harn  mit  Alkohol  und  Verdunsten  dieser  Lösung  erhält,  den  Harnstoff  mit 
Salpetersäure  oder  Oxalsäure,  so  pflegt  auch  das  Kreatin  plötzlich  auszu- 
krystallisieren ; einen  ebenso  günstigen  Einfluss  auf  die  Abscheidung  des  Kreatins 
kann  das  Ausfällen  des  Kreatinins  mit  Chlorzink,  nach  Hupperts  Erfahrungen 
auch  das  Sättigen  des  Kreatinins  mit  Essigsäure  ausüben. 

Auch  in  konzentrierter  Chlorzinklösung  löst  sich  nach  Neubauer  das 
Kreatin  in  der  Kälte  leicht  in  ziemlich  grosser  Menge.  Durch  Sättigen  seiner 
Lösung  mit  Ammonsulfat  wird  es  nach  Edmunds2)  nicht  gefällt. 

3.  Das  Kreatin  verbindet  sich  mit  Säuren  zu  leicht  löslichen 
Salzen,  die  krystallisiert  erhalten  werden  können,  wenn  man  die  Lösung 
hei  einer  30°  nicht  übersteigenden  Temperatur  eindampft  (Dessai- 
g n e s).  Die  Verbindungen  des  Kreatins  mit  Phosphormolybdänsäure 
(K  erne  r)  oder  Phosphorwolframsäure  (Hofmeister)  sind  im  Gegen- 
satz zu  denen  des  Kreatinins  leicht  löslich.  Pikrinsaures  Kreatin  ist 
üi  Wasser  leicht  löslich. 

Aber  ein  Kreatinkrystall  überzieht  sich  nach  K o s s e 1 3)  in  einer  alko- 
holischen Pikrinsäurelösung  langsam  mit  einer  filzigen  Auflagerung  von  pikrin- 
saurem  Salz. 

4.  Das  Kreatin  geht  mit  Metalloxyden  und  mit  Metall- 
salzen  Verbindungen  ein,  von  welchen  einige  krystallisieren. 

a)  Versetzt  man  eine  Kreatinlösung  mit  wenig  salpetersaurem  Silber  und 
dann  tropfenweise  mit  Kali-  oder  Natronlauge,  so  entsteht  ein  weisser,  im 
Überschuss  der  Lauge  löslicher  Niederschlag;  diese  alkalische  Lösung  verwandelt 
sich  nach  kurzer  Zeit  in  eine  durchsichtige  Gallerte,  welche  sich  langsam  in  der 
Kälte,  sogleich  beim  Erwärmen  schwärzt.  — Versetzt  man  eine  abgekühlte  kali- 
haltige Kreatinlösung  mit  einer  gleichfalls  kalten  Sublimatlösung,  bis  ein  gelber 
Niederschlag  von  Quecksilberoxyd  auszufallen  beginnt,  so  erhält  man  die  Ver- 
bindung C4H7HgN302  (Enge  1)  4). 

b)  Reines  Kreatin  wird  in  verdünnter  Lösung  durch  Chlorzink  nicht 
gefällt.  Aus  konzentrierter  Lösung  krystallisiert  Kreatin-Chlorzink  in  harten 
Krystallen.  Ähnliche  Verbindungen  liefert  das  Kreatin  mit  Chlorcadmium,  Chlor- 
kupfer und  salpetersaurem  Quecksilberoxyd  (Neubaue  r). 


1)  G.  Meissner,  Zeitschr.  f.  rat.  Med.  [3.]  24.  103. 

2)  Edmunds,  Journ.  of  Physiol.  17.  452.  1895. 

3)  A . Kos  sei,  in  Behrens,  Kossel  und  Schiefferdecker,  Das  Mikroskop  und  die 
Methoden  der  mikroskopischen  Untersuchung  1.  284.  1889. 

4)  R.  Engel,  Compt.  rend.  78.  1707  u.  80.  855. 
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c)  Kreatin  wird  weder  durch  neutrales  noch  durch  basisch  essigsaurer 
Blei  gefällt.  Mit  Kupferoxydul  gibt  es  keine  unlösliche  Verbindung  (Krüger)1). 

5.  Verhalten  gegen  Säureanhydride:  a)  In  einem  Überschuss  von 
Essigsäureanhydrid  löst  sich  Kreatin  bei  Wasserbadtemperatur 
unter  Gelbfärbung.  Verdampft  man  die  Flüssigkeit,  so  erhält  man  einen 
gelben  Sirup,  der  nach  längerem  Stehen  krystallinisch  erstarrt.  Die  auf 
einer  Tonplatte  abgesaugten  Krystalle  scheiden  sich  aus  Alkohol,  in  dem 
sie  ziemlich  schwer  löslich  sind,  in  verfilzten  Nadeln  vom  Schmelz- 
punkt 165°  ah  und  haben  die  Zusammensetzung  eines  Diacetyl- 
k r e a t i n s von  der  wahrscheinlichen  Formel. 

CH3 

ch2  — n< 

\c  = NH 

NH.COCH3 
CO . O . COCH3 

(Erlenmeyer  j r.) 2).  Die  wässerige  Lösung  reagiert  neutral. 

h)  Bringt  man  10  g Benzoesäureanhydrid  im  Ölbad  zum 
Schmelzen  und  fügt  2,5  g fein  gepulvertes  Kreatin  zu,  so  färbt  sich  die 
Masse  erst  hell-,  dann  dunkelgelb,  während  das  Kreatin  allmählich 
verschwindet.  Nachdem  man  die  Schmelze  2 Stunden  hei  120°  ge- 
halten hat,  lässt  man  die  klar  gewordene  Masse  erstarren,  extrahiert 
das  überschüssige  Benzoesäureanhydrid  mit  Äther  im  Soxhlet- 
Apparat,  löst  den  Rückstand  in  möglichst  wenig  ammoniakalischem 
Wasser  und  säuert  tropfenweise  mit  Essigsäure  an.  Der  abgeschiedene 
gelbe  krystallinische  Niederschlag  wird  aus  95<y0igem  Alkohol  um- 
krystallisiert.  Er  besteht  aus  Benzoylkreatinin,  C11H11Na0o,  vom 
Schmelzpunkt  187°,  ist  in  kaltem  Wasser  kaum,  in  siedendem  Wasser 
leicht,  in  Alkohol  und  in  Äther  schwer  löslich,  in  Benzol  löslich 
(Uran  0)  3). 

c)  Nach  analogem  Verfahren  wird  bei  der  Schmelze  mit  Phthal- 
säureanhydrid ein  Phthalyldikreatin,  C6H4  . (CO  . NH . 
C[NH]  . N[CH8] . CH2  . COOII)2,  vom  Schmelzpunkt  212°  in  feinen,  farb- 
losen Nüdelchen  erhalten,  die  sich  leicht  in  Wasser,  wenig  in  kaltem, 
gut  in  kochendem  Alkohol,  nicht  in  Äther  oder  Benzol  lösen  (Uran  o). 

6.  Beim  Schütteln  von  Kreatin  mit  Benzoylchlorid  und 
Natronlauge  vereinigt  es  sich  nach  v.  Udränszky  und  B a u m a n n 4) 


O M.  Krüger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18.  355.  f.  1893. 

2)  E.  Erlenmeyer  jr.,  Ann.  d.  Chem.  284.  49.  1895. 

3)  F.  Urano,  Hofmeisters  Beiträge  9.  183.  1907. 

4)  L.  v.  Udränszky  u.  E.  Bau  mann,  Ber.  d.  chem.  Gesellsch.  21.  2938.  1888. 
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nur  dann  mit  dem  Benzoylrest,  wenn  die  Lösung  mehr  als  0,5o/o 
Kreatin  enthält. 

7.  Erhitzt  man  nach  Erlenmeyer  j r. x)  ein  Gemenge  von 
1 Mol.  Kreatin,  1 Mol.  Benzaldehyd  und  3 Mol.  Essigsäure- 
anhydrid etwa  eine  halbe  Stunde  auf  dem  Wasserbad,,  so  geht  alles 
in  Lösung  unter  gleichzeitiger  Gelbfärbung  und  beim  Erkalten  scheiden 
sich  Krystalle  aus.  Zur  vollständigen  Abscheidung  versetzt  man  mit 
Wasser,  saugt  ab  und  deckt  mit  Alkohol.  Die  aus  Eisessig  umkrystalli- 
sierte  Substanz  bildet  goldgelbe  Nädelchen  vom  Schmelzpunkt  213°, 
die  in  heissem  Alkohol  und  in  Eisessig  schwer,  in  Wasser  unlöslich  sind. 
Die  Zusammensetzung  stimmt  auf  ein  Benzalacetylkreatinin 
C13H13O0N3  von  der  wahrscheinlichen  Konstitution: 


8.  Nach  J a f f e  1  2)  erhält  man  auf  folgendem  Wege  Dimethylol- 
kreatinin: 


1 g Kreatin  wird  in  15 — 20  ccm  Wasser  gelöst  mit  1,5 — 2 g 
Formalin  4 — 5 Stunden  am  Rückflusskühler  in  schwachem  Sieden  ge- 
halten und  nach  Abkühlen  mit  3 Vol.  Alkohol  und  1 Vol.  Äther  ver- 
setzt. Das  Kondensationsprodukt  scheidet  sich  allmählich  in  zollangen, 
farblosen,  glänzenden  Nadeln  (ab,  die  sich  beim  Erhitzen  über  250° 
unter  Aufblähen  zersetzen,  ohne  zu  schmelzen.  Sie  enthalten  2 Mol. 
Krystallwasser,  die  im  Exsikkator  langsam,  bei  105°  schnell  entweichen. 
Die  Substanz  ist  in  Wasser  ziemlich  leicht,  noch  leichter  in  verdünnten 
Alkalien  löslich,  in  kaltem  Alkohol  sehr  schwer,  in  heissem  leichter 
löslich,  in  Äther  unlöslich.  Sie  liefert  bei  der  Benzoylierung  nach 
Schotten-Bau  mann  unter  besonderen  Kautelen  in  genügender  Aus- 
beute ein  Dibenzoylderivat,  das  in  farblosen  Nadeln  vom  Schmelzpunkt 
265 — 266°  krystallisiert. 


C6H5 . CH  = C — CO 


CLI3N  N . CO  . CH3 


\/ 


c 


NH 


N . CH2  . OH 

=N.CH2OH 

'N  . (CH3) . CH2 . C : O 


1)  E.  Erlenmeyer,  jr.,  a.  a.  O.  51. 

2 ) M.  Jaffc,  Ber.  d.  ehern.  Gesellsch.  35.  2896.  1902. 
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9.  Erwärmt  man  Kreatin  mit  einer  Mineralsäure,  so  verwandelt 
es  sich  unter  Wasserabgabe  in  Kreatinin: 

C4H9N3°2  = C4H7N30  -f  H20 
CH2  - (CH3)N  . C(HN) . NH2  _ CH2  - (CH3)N  ^ 

CO  - OH  ~ CO  - HN  > C(HN)  4 H2° 

und  beim  Verdunsten  der  Lösung  krystallisiert  das  entsprechende 
Kreatininsalz.  (Vergl.  E.  III.  Bestimmung  des  Gesamt-Kreatinins.) 
Nach  G o 1 1 1 i e b und  S t a n g a s s i n g e r 1)  erfolgt  die  partielle  Um- 
wandlung in  Kreatinin  auch  schon  beim  Erhitzen  mit  Essigsäure,  ja 
selbst  beim  48stündigen  Erwärmen  einer  wässerigen  Kreatinlösung  auf 
GO — 65°.  Erhitzt  man  Kreatin  mit  Chlorzink,  selbst  in  wenig  konzen- 
trierter Lösung,  zum  Sieden,  Iso  fällt  Kreatinin-Chlorzink  aus  [vergl. 
B.  II.  4.  e)]. 

10.  Kocht  man  Kreatin  längere  Zeit  mit  Baryumhydrat,  so  zer- 
fällt es: 

a)  In  Methylhydantoin  und  Ammoniak: 

C4H9N3°2  = C4H6N2°2  + H3N 

Kreatin  Methylhydantoin 

CH2  - (CH3)N  . C(HN) . NH2  CH2  - (CH3)N  pn  M 
CO.  OH  CO  — HN  ^ ^ 3 


und  das  Methylhydantoin  kann  sich  dann  weiter  zu  Sarkosin,  Ammo- 
niak und  Kohlensäure  zersetzen. 


CH2  - (CH3)N 
CO  — HN 


> CO  + 2 H2  0 = 


CH2-N(CH3)H 
CO.  OH 


+ H3N  + C02 


Die  Umwandlung  des  Methylguanidinrestes  im  Kreatin  in  den  Methyl- 
harnstoffrest erfolgt  in  derselben  Weise,  wie  die  Umwandlung  des  Guanidins 
selbst  in  Harnstoff  durch  Baryumhydrat. 


b)  Oder  es  wird  direkt  in  Sarkosin  und  Harnstoff  gespalten. 

Man  kann  annehmen,  dass  sich  dabei  vom  Kreatin  die  desmotrope  Form 
des  Harnstoffes  HO . C(NH) . NH2  abspaltet,  welche  sich  in  den  gewöhnlichen 
Harnstoff  H2N . CO . NH2  umlagert,  oder  dass  das  Hydroxyl,  welches  bei  der 
Spaltung  des  Kreatins  in  Sarkosin  und  den  Rest  — C(NH).NH2  übrigbleibt,  mit 
dem  Guanidinrest  direkt  Harnstoff  bildet. 


Die  Endprodukte  dieser  Zersetzung  sind  also  Sarkosin  und  Harn- 
stoff oder  Kohlensäure  und  Ammoniak : 


C,HqNo09  -4-  2 Ho0  = CqH7N0 


'4  9^3 
Kreatin 


3117i,v2 

Sarkosin. 


CO, 


2H3N 


>)  k Gottlieb  u.  R.  Stangassinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.  52. 

11.  1907. 


N e u b au  er- Hu  p pe  rt , Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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Dementsprechend  liefert  das  Kreatin  bei  starkem  Erhitzen  mit  Baryurn- 
hydrat  nach  Salkowski  sowie  nach  Schöndorff1)  beim  Erhitzen  mit 
alkalischer  Chlorbaryuinlösung  auf  150°  auf  1 Mol.  C02  2 Mol.  H3N. 

11.  Wird  das  Kreatin  mit  Phosphorsäure  auf  150°  erhitzt,  so  zer- 
fällt es  nach  Schöndorff2)  wie  beim  Kochen  mit  Baryumhydrat  in 
gleiche  Mol.  Ammoniak  und  Methylhydantoin,  bei  230°  gibt  es  nahezu 
allen  Stickstoff  als  Ammoniak  (und  Methylamin)  ab. 

12.  Es  wird,  wie  das  Kreatinin,  leicht  von  oxydierenden  Sub- 
stanzen angegriffen. 

a)  Bleisuperoxyd  und  Schwefelsäure,  sowie  Quecksilberoxyd  oxy- 
dieren es  zu  oxalsaurem  Methylguanidin,  C2ld204 — H(CH3)N.  C(HN).NHc>. 

Bei  anhaltender  Digestion  von  Kreatin  mit  übermangansaurem  Kali  wird 
das  Kreatin  ohne  Gasentwickelung  unter  Bildung  von  kohlensaurem  Kali  zer- 
setzt (L  i e b i g ).  — Wird  es  bei  Gegenwart  starker  Kalilauge  mit  übermangan- 
saurem Kali  behandelt,  so  gibt  es  annähernd  1/3  seines  Stickstoffes  als  Ammo- 
niak ab  (W  a n k 1 y n und  C h a p m a n)  3). 

b)  Wasserstoffsuperoxyd  oxydiert  bei  Gegenwart  von  wenig  Ferro- 
sulfat,  zu  Glyoxylsäure  (D  a k i n)  4). 

c)  Durch  Kupferoxyd-Ammoniak  wird  es  nach  Loew5)  zu  Oxal- 
säure (und  wah 

B.  II.  12.  b). 

d)  Es  reduziert  bei  anhaltendem  Kochen  F e h 1 i n g sehe  Flüssig- 
keit, ohne  dass  sich  Kupferoxydul  absetzt;  auf  reichlichen  Zusatz  von 
konzentrierter  Sodalösung  scheidet  sich  dann  aus  der  Flüssigkeit  ein 
weisser  flockiger  Niederschlag  aus  [vergl.  Kreatinin  B.  II.  12.  c)]. 

e)  Eine  Kreatinlösung  verändert  sich  auf  Zusatz  von  alkalischer 
Quecksilberoxydlösung  zunächst  nicht;  hei  gelindem  Erwärmen  tritt 
aber  eine  schön  rote,  dann  gelbe  Trübung  auf  und  endlich  scheidet 
sich  metallisches  Quecksilber  als  grauer  Niederschlag  ab. 

f)  Bei  der  Einwirkung  von  unterbromigsaurem  Natron  gibt  das 
Kreatin  etwa  2/3  seines  Stickstoffs  gasförmig  ab  (H  ü fner,  Esbac  h), 
nach  JollesG)  nur  etwas  mehr  als  die  Hälfte. 

f)  Nach  Heinrich7)  entwickelt  es  mit  verdünnter  roter  Salpeter- 
säure die  Hälfte  seines  Stickstoffs. 

g)  Bei  der  Stickstoffbestinnnung  nach  K j e 1 d a h 1 liefert  es  allen 

i)  E.  Salkowski,  Ber.  d.  chem.  Ges.  J).  719.  1876;  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheni. 
4.  59.  1880.  — B.  Schöndorff,  Pflügers  Arcb.  62.  48.  1895. 

0 Schöndorff,  a.  a.  O. 

3)  W iinklyn  u.  Chapman,  Jahresber.  f.  Chem.  1868.  295. 

4)  H.  D.  Dakin,  Journ.  of  Biolog.  Chem.  1.  271.  1906. 

5)  O.  Loew,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2.]  18.  298. 

6)  Hüfner,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2.]  3.  21.  — Esbach,  Gaz.  med.  de 
Paris  24.  1873.  — A.  Jolles,  Ber.  d.  chem.  Ges.  85.  160.  1902. 

7)  Heinrich,  Sachsses’  Phytochem.  Unters.  1880.  107. 
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Stickstoff  (S  c li  ö n d o r f f). 
strittene  Tatsache  ist  von 
und  anderen  bestätigt. 


Diese  von  Kutscher  und  S t e u d e 1 be- 
Beger,  Fingerling  und  M o r g e n 1 ) 


II.  K r e a t i n i n. 


1.  Das  Kreatinin  krystallisiert  wasserfrei  in  farblosen,  glänzen- 
den Prismen  (anscheinend  rechtwinkligen  Tafeln  mit  abgestutzten  Ecken) 
des  monoklinischen  Systems;  die  auf  der  Seite  liegenden  erscheinen 
in  Wetzsteinformen.  Es  beginnt  nach  K e m m e r i c h bei  235°  sich 
zu  zersetzen,  ohne  zu  schmelzen. 

Überlässt  man  kalt  gesättigte  wässerige  Kreatininlösungen  der 
freiwilligen  Verdunstung,  so  scheiden  sich  sehr  häufig  grosse  Tafeln 
oder  Prismen  mit  2 Mol.  Krystall wasser  ab,  während  aus  heiss  ge- 
sättigten Lösungen  stets  wasserfreie  Blättchen  anschiessen  (J  o h n son, 
W ö r n e r)  2). 

2.  Das  Kreatinin  löst  sich  nach  Liebig  bei  16°  in  11,5,  nach 
Toppelius  und  P o m m ere  h n e in  10 — 1 1 Teilen  Wasser,  leichter 
noch  in  heissem,  nach  Liebig  bei  16°  in  102,  nach  T o p p e 1 i u s und 
P o m m ere  li  n e in  625  Teilen  absolutem  Alkohol,  in  heissem  Alkohol 
ist  es  jedoch  in  solcher  Menge  löslich,  dass  es  beim  Erkalten  wieder 
auskrystallisiert  (Liebig).  Äther  nimmt  nur  sehr  geringe  Mengen  auf. 
Seine  Lösungen  reagieren  nur  schwach  alkalisch  oder  neutral  (S  a 1 - 
kowski)3),  stark  alkalisches  Kreatinin  hinterlässt  stark  alkalische 
Asche.  Als  nicht  flüchtige  Basis  treibt  es  aus  Ammonsalzen  Ammo- 
niak aus. 


Aus  seiner  wässerigen  Lösung  wird  es  durch  Sättigen  derselben  weder 
mit  Chlorammon  (Hopkins),  noch  mit  Ammonsulfat  (Edmunds)4)  gefällt. 

3.  Das  Kreatinin  bildet  mit  Säuren  Salze,  von  denen  die  mit 
den  gewöhnlichen  Mineralsäuren  gut  krystallisieren  und  leicht  löslich 
sind.  Die  Salze  reagieren  gegen  Lackmus  oder  Rosolsäure  sauer  (Sal- 
kowski). 

Das  schwefelsaure  Kreatinin,  (C4H7N30)2,  Id2S04,  bildet  konzen- 
trisch gruppierte,  durchsichtige  quadratische  Tafeln.  — Das  salzsaure  Krea- 
tinin, C4H7N30,  HCl,  krystallisiert  in  durchsichtigen  Prismen  und  breiten  Platten; 
nach  T o p p e 1 i u s und  Pom  m erehne  aus  konzentrierter  Salzsäure  wasserfrei, 
aus  Wasser  bei  freiwilligem  Verdunsten  wasserhaltig.  — Weinsaures  Krea- 


1)  F.  Kutscher  u.  H.  Stendel,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chem.  39.  12.  1903.  — 
C.  B e g e r , G.  Fingerling  u.  H.  Morgen,  Ebenda  329. 

2)  E.  Wörner,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chem.  29.  4.  1899. 

3)  E.  Salkovvski,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chem.  4.  133.  1879/80.12;  211.  1888. 

4)  F.  G.  Hopkins,  Journ,  of  Pathol.  and  Bacteriol.  1893.  452.  — A.  Edmunds, 
Journ.  of  Physiol.  17.  451.  1895. 


42* 


660 


Ellinger,  Kreatin  und  Kreatinin. 


tinin  (C4H7N302)2,  C4H606  fällt  aus,  wenn  man  2 Mol.  Kreatinin  und  1 Mol.  Wein- 
säure getrennt  in  heissem  95o/0igen  Alkohol  löst  und  die  Lösungen  zusammen 
giesst.  Aus  wässeriger  Lösung,  mit  Alkohol  abgeschieden,  krystallisiert  es  in 
feinen  Nadeln;  suspendiert  man  es  in  heissem  Alkohol,  gibt  Wasser  bis  zur 
Lösung  zu  und  lässt  erkalten,  so  erhält  man  glashelle  Blättchen  vom  Schmelz- 
punkt 207 — 209°  (Poulsson).  — Oxalsaures  Kreatinin  (C4H7N30)2, 
C2H204,  in  entsprechender  Weise  dargestellt,  bildet  glasklare  Prismen,  die  in 
Wasser  weniger  löslich  als  das  weinsaure  Salz,  in  Alkohol  fast  unlöslich  sind 
(Poulsson).  — Saures  oxalsaures  Kreatinin  krystallisiert  nach 
Thesen  in  langen,  spitzen  Nadeln.  — Trägt  man  in  100  ccm  einer  2o/0igen 
Kreatininlösung  etwa  3 g Harnsäure  ein,  so  löst  sich  diese  beim  Erwärmen  all- 
mählich auf.  Das  entstandene  Salz  enthält  60o/0  Harnsäure,  entsprechend 
der  Zusammensetzung  eines  harnsauren  Kreatinins  C4H7N30,  C5H4N403 
(K 1 e m perer).  — Bringt  man  gepulverte  Kynurensäure  in  eine  heisse,  ver- 
dünnte Lösung  von  Kreatinin,  worin  sie  sich  reichlich  auflöst,  so  krystallisiert 
beim  Erkalten  der  filtrierten  Lösung  ein  Salz  in  farblosen,  dünnen  Prismen  aus, 
das  annähernd  die  Zusammensetzung  des  kynurensauren  Kreatinins 
C4H7N30,  C10H7NO3  hat,  in  Wasser  löslich  ist  und  sich  beim  Erhitzen  der  wässe- 
rigen Lösung  bereits  zersetzt  (J  a f f e).  — Cyanur  saures  Kreatinin 

wird  durch  Lösen  der  Säure  in  einer  heissen  verdünnten  Kreatininlösung  erhalten 
und  bildet  farblose,  zu  Büscheln  gruppierte  Nadeln,  die  sich  nicht  ohne  Zer- 
setzung umkrystallisieren  lassen  (J  a f f e) 1). 

Das  Chlor oplatinat,  aus  alkoholischer  Lösung  des  Chlorids  mit 
alkoholischer  Platinchloridlösung  dargestellt,  (C4H7N30)2,  H2PtCl6,  besteht  aus 
gelbroten,  durchsichtigen  Säulen,  welche  sich  leicht  in  Wasser,  schwerer  in 
Alkohol  lösen;  das  aus  Wasser  umkrystallisierte  oder  aus  wässeriger  Lösung 
dargestellte  Salz  enthält  nach  Johnson  2 H20.  Das  wasserhaltige  Salz  bildet 
nach  Toppelius  und  Pommer  ebne  leicht  übersättigte  Lösungen.  Es 
schmilzt  bei  220 — 225°  (W  örne  r).  — Das  wohl  ausgebildete  Chi  o raurat 
CjH7N30,  HAuC14  schmilzt  annähernd  bei  162°  (T.  u.  P.),  wenn  es  noch  etwas 
Wasser  enthält,  ganz  wasserfrei  bei  170 — 174°  nach  Wörner,  bei  182 — 185° 
nach  K o r n d ö r f e r 2). 

Sehr  schwer  lösliche  Salze  bildet  das  Kreatinin  mit  der  Phos- 
phormolybdänsäure, der  Phosphor  wolfram  säure  und 
der  Pikrinsäure. 

a)  Phosphormolybdänsäure  erzeugt  in  wässerigen,  mit  verdünnter  Salpeter- 
säure angesäuerten  Lösungen  von  reinem  Kreatinin  einen  gelben  krystallinischen 
Niederschlag,  der  bei  lOOOfacher  Verdünnung  sogleich,  bei  5 — 10  000  facher 
aber  erst  nach  längerem  Stehen  zum  Vorschein  kommt.  In  einem  grossen  Über- 
schuss von  heisser  Salpetersäure  löst  sich  die  Verbindung,  fällt  aber  beim  Er- 
kalten wieder  in  schönen  rhombischen  Prismen  mit  zweiflächiger  Zuspitzung 
heraus  (Kerne  r).  Der  Niederschlag  löst  sich  auch  in  einem  Überschuss  der 
salpetersäurehaltigen  Lösung  der  Phosphormolybdänsäure  (K osse  1).  — Auch 
die  Phosphorwolframsäure  gibt  nach  F.  Hofmeister  mit  Kreatininlösungen, 
welche  mit  einer  Mineralsäure  (nicht  mit  Essigsäure,  selbst,  nach  Bau- 
meister3), nicht  mit  0,2  Vol.  Eisessig)  angesäuert  sind,  bei  denselben  Ver- 


1)  E.  Poulsson,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmakol.  51.  237.  1904.  — 
J.  E.  Thesen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  24  7.  1898.  — G.  Klemperer,  Fort- 
schritte d.  Med.  19.  328;  Chem.  Zentralbl.  1901.  I.  1279.  — M.  Jaffe,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  10.  399.  188G. 

2)  Toppelius  u.  Pommerehne,  Arch.  f.  Pharmacie.  284.  380.  1896.  — 
G.  Korndörfer,  ebenda  242.  377.  1904. 

3)  G.  Kerner,  Pflügers  Arch.  2.  220.  — A.  Kos  sei,  in  Behrens,  Kossel  u. 
Schiefferdecker,  das  Mikroskop  und  die  Methoden  der  mikroskopischen  Untersuchung. 
1.  285.  1889.  — F.  Hofmeister,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  5.  67.  — Baumeister, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  15.  313. 
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dünnungen  wie  mit  der  Phosphormolybdänsäure  noch  Niederschläge  von  feinen 
Nadeln,  aber  die  Niederschläge  entstehen  viel  langsamer,  der  aus  der  Lösung 
von  1 : 12  000  erst  in  24  Stunden. 

b)  Pikrinsaures  Kreatinin,  C4H7N30  . CfH2(N02)30H.  Versetzt  man 
eine  selbst  verdünnte  Kreatininlösung  mit  wässeriger  Pikrinsäurelösung,  so  er- 
starrt die  Flüssigkeit  nach  J a f f e Q sofort  zu  einem  Krystallbrei,  aus  welchem 
man  durch  Umkrystallisieren  aus  heissem  Wasser  lange  sehr  dünne  hellgelbe 
seidenglänzende  Nadeln  erhält.  Die  Verbindung  verpufft  beim  Erhitzen.  Sie 
schmilzt  nach  Toppelius  und  Pommerehne  scharf  bei  212 — 213°.  Krea- 
tininkrystalle  verwandeln  sich  nach  K o s s e 1 in  Berührung  mit  alkoholischer 
Pikrinsäure  in  die  gelben  Nadeln  des  Pikrats. 

c)  Bei  Gegenwart  von  Kalisalzen  fällt  aus  einer  Kreatininlösung  durch 

Pikrinsäure  nach  J a f f e fast  augenblicklich  ein  dem  Kreatininpikrat  sehr 
ähnliches,  vielleicht  noch  etwas  schwerer  lösliches  Doppelsalz  von  p i k r i n - 
saurem  Kreatinin  mit  pikrinsaurem  Kali  C4H7N30  . C6H2(N02)30II, 
C6H2(N02)30K.  Es  bildet  ein  Haufwerk  langer  gelber  Nadeln,  oder,  bei  gestörter 
Krystallisation,  mikroskopische  Büschel  und  Sterne.  Von  dem  Salz  lösen  sich 
bei  19 — 20°  0,18  g in  100  ccm  Wasser  und  bei  15 — 16°  0,113  g in  6 fach  ver- 
dünntem Alkohol;  in  kaltem,  starkem  Alkohol  ist  das  Salz  schwer,  in  heissem 
etwas  reichlicher  löslich,  in  Äther  fast  unlöslich.  In  trocknem  Zustand  kann 
das  Salz  auf  160°  erhitzt  werden,  ohne  sich  zu  verändern,  bei  schnellem  Er- 
hitzen explodiert  es.  — Kocht  man  das  Kaliumsalz  mit  starken  konzentrierten 
Mineralsäuren,  so  ensteht  ein  Kreatinindi  pikrat  C4H7N30,  2C6H2 . 

0fI(N02)3,  das  sich  auch  beim  Kochen  von  Ham  mit  Pikrinsäure  und  starken 
Mineralsäuren  direkt  bildet.  Nach  mehrmaligem  Umkrystallisieren  aus  ange- 
säuertem Wasser,  Pyridin,  Acetessigester,  Amyl-,  Äthyl-  und  Methylalkohol 
schmilzt  es  bei  161 — 166°  (M  a y e r li  o f e r)*  2).  Das  gelbe  Salz  ist  in  fast  allen 
Lösungsmitteln  leicht  löslich,  in  Äther  wenig  löslich,  und  bildet  mikroskopische, 
rhombische  Tafeln. 

d)  Die  unter  a fund  b genannten  Säuren  sind  Alkaloidreagenzien ; mit  einem 
anderen  solchen , dem  Jod-Jod  kalium,  gibt  das  Kreatinin  nach 
Kerner3)  keinen  Niederschlag. 

4.  Das  Kreatinin  vereinigt  sich  auch,  ähnlich  wie  der  Harnstoff, 
mit  Salzen  schwerer  Metalle  zu  krystallisierenden  Verbindungen ; 
von  diesen  sind  folgende  von  analytischer  Bedeutung : 

a)  Quecksilberchlorid  gibt  mit  Kreatininlösung  einen  kä- 
sigen Niederschlag,  welcher  sich  in  ein  Haufwerk  von  feinen,  farblosen 
Nadeln  verwandelt  (Liebig);  der  Niederschlag  entsteht  nach  F.  Hof- 
meister nur  noch  bei  einer  Verdünnung  von  weniger  als  1:2000. 

b)  Aus  einer  verdünnten  Kreatininlösung  (Harn)  scheiden  sich, 
wenn  man.  sie  zuerst  mit  essigsaurem  Natron  und  dann  mit  Queck- 
silberchlorid versetzt,  nach  einiger  Zeit  glasglänzende,  wasserklare 
Kugeln  von  4 (C4H7N30  . HCl . HgO)  3 HgCL,  ab.  Die  Verbindung  löst 
sich  leicht  in  Salzsäure,  nicht  in  Essigsäure.  In  feuchtem  Zustand 
zersetzt  sie  sich  bei  100°  (St.  Johnso  n) 4). 

U M.  Jaffe,  Zeitselir.  f.  physiol.  Chem.  10.  398.  1886. 

“)  Jaffe,  a.  a.  O.  392.  — E.  Mayerhofer,  Wiener  klin.  Wochenschr.  22. 
90;  Chem.  Zentralbl.  1909.  I.  2020. 

3)  Kerner,  a.  a.  O.  216. 

D G.  Stillingfleet  Johnson  a.  a.  O. 
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c)  Kreatinin-Mercurinitrat,  (C4H7N30)2,  Hg(N03)2,  llgO.  Eine 
Lösung  von  salpetersaurem  Quecksilberoxyd  bewirkt  nach  Neubauer1)  in 
verdünnten  Lösungen  von  Kreatinin  keinen  Niederschlag,  setzt  man  aber 
der  Mischung  tropfenweise  eine  Lösung  von  kohlensaurem  Natron  bis  zur  eben 
bleibenden  Trübung  zu,  so  krystallisiert  die  Verbindung  bald  in  mikroskopischen 
Ivrystallen  heraus.  In  konzentrierten  Lösungen  ensteht  der  Niederschlag 
sehr  bald  und  wenn  keine  freie  Salpetersäure  zugegen,  auch  ohne  Zusatz 
von  Soda. 

d)  Versetzt  man  eine  nicht  zu  verdünnte  Kreatininlösung  mit  einer  kon- 
zentrierten  Lösung  von  Silbernitrat,  so  erstarrt  sie  zu  einem  Netz  von 
Krystallnadeln;  die  Verbindung,  C4H7N30  . AgN03,  löst  sich  leicht  in  heissem 
Wasser. 

e)  Kreatinin- Chlorzink,  (C4H7N30)2,  ZnCl2.  Setzt  man 
zu  einer  Lösung  von  Kreatinin  eine  konzentrierte  neutrale  Auflösung 
von  Zinkchlorid,  so  entsteht  sogleich  ein  krystallinischer  Niederschlag 
von  Kreatinin-Chlorzink.  Bei  sehr  langsamer  Bildung  sind  die  Krystalle 
deutlich  prismatisch,  hei  schneller  aber  sieht  man  unter  dem  Mikroskop 
nur  feine  Nadeln,  die  konzentrisch  gruppiert  entweder  vollständige 
Bosetten  bilden,  oder  Büschel,  die  sich  kreuzen  oder  wovon  je  zwei 
mit  den  kurzen  Stielen  so  aneinander  gelagert  sind,  dass  sie  ineinander 
übergehenden  Pinseln  gleichen.  In  kaltem  Wasser  ist  das  Kreatinin- 
Chlorzink  schwer  löslich,  leichter  in  heissem  Wasser,  fast  unlöslich 
dagegen  in  Alkohol;  es  löst  sich  in  Mineralsäuren  und  in  Alkali- 
hydraten; auch  in  neutraler  Chlorzinklösung  ist  es  nicht  völlig  un- 
löslich. 

Daher  scheidet  sich  aus  Kreatininlösungen,  welche  zugleich  eine  Mineral- 
säurc  enthalten,  auf  Zusatz  von  Chlorzink,  oder  aus  einer  reinen  Kreatinin- 
lösung auf  Zusatz  einer  säurehaltigen  Chlorzinklösung  kein  Kreatinin-Chlorzink 
ab.  Der  Niederschlag  kommt  aber  in  diesen  Fällen  noch  zum  Vorschein,  wenn 
man  nachträglich  eine  Lösung  von  essigsaurem  Natron  in  genügender  Menge  hin- 
zufügt,. 

Der  Niederschlag,  welchen  rohes,  aus  Harn  dargestelltes  Kreatinin  mit 
Chlorzink  gibt,  besteht  nicht  bloss  aus  der  reinen  Verbindung;  er  enthält  von 
ihr  nur  90 — 95o/0  (Neubauer,  C.  V o i t). 

Scheidet  man  aus  wässerigem  Harnextrakt  das  Kreatinin  mit  Chlorzink  ab, 
so  erhält  man  die  Verbindung  meistens  in  braunen,  warzenförmigen  Massen, 
an  denen  man  selbst  unter  dem  Mikroskop  kaum  eine  krystallinische  Struktur 
wahrnehmen  kann;  nur  zuweilen  erhält  man  auch  hier  deutlichere  Krystall- 
drusen,  feine  Nadeln,  die  zu  besen-  und  sternförmigen  Massen  vereinigt  sind. 
Aus  alkoholischem  Harnextrakt  jedoch  bekommt  man  das  Kreatinin-Chlorzink 
beim  Fällen  mit  einer  gleichfalls  alkoholischen  Chlorzinklösung  immer  als 
schwach  gelbliches  Pulver,  welches  unter  dem  Mikroskop  fast  nur  gelblich 
durchscheinende  scharf  konturierte  Kugeln  von  verschiedener  Grösse  zeigt, 
an  welchen  bei  starker  Vergrösserung  (400)  eine  Streifung  mit  Schärfe  wahr- 
zunehmen ist.  Löst  man  etwas  von  diesem  Pulver  in  heissem  Wasser,  so  lassen 
sich  leicht  regelmässige  Formen  unter  dem  Mikroskop  erzeugen. 


1)  Neubauer,  Ann.  d.  Cliem.  u.  Pharm.  119.  43.  1861. 
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Auch  mit  Chlorcadmium  ist  eine  dem  Kreatinin-Chlorzink  ähnliche, 
aber  leichter  lösliche  Verbindung  dargestellt  worden. 

Das  salzsaure  Kreatinin-Chlorzink  (C4H7N30,  IIC1)2,  ZnCl2 
krystallisiert  aus  einer  Mischung  der  drei  Bestandteile  erst  dann  aus,  wenn 
die  Lösung  zum  Sirup  eingedunstet  ist. 

5.  Aus  wässeriger  Lösung  \vie  aus  Harn  wird  es  nach  C o 1 1 s 
vollständig  gefällt  durch  Ammoniak  und  Bleiacetat,  dagegen  nach  Alba- 
nese nicht.  — Mit  Kupferoxydul  in  saurer  Lösung  gibt  es  nach 
Krüger1)  keine  unlösliche  Verbindung  [vergl.  B.  12.  c)]. 

6.  Kreatinin  liefert  beim  Schütteln  mit  Benzoylchlorid  und  Natronlauge 
nach  v.  Udränszky  und  Baumann  nur  dann  eine  Benzoylverbin- 
düng,  wenn  die  Lösung  mehr  als  0,5  o/0  enthält  und  die  Mischung  sich  merklich 
erwärmt;  nach  Lehmann2)  gibt  eine  5o/0ige  Kreatininlösung  dabei  auch  nur 
einen  geringen  Niederschlag. 

7.  Mit  Benzoesäure-  und  Phthalsäureanhydrid  liefert  Kreatinin  die 
gleichen  Produkte  wie  Kreatin  (U  r a n o)  (s.  B.  I.  5.). 

8.  Beim  Erhitzen  der  wässerigen  Lösung  mit  Formaldehyd  ent- 
steht aus  Kreatinin  die  gleiche  Verbindung  wie  aus  Kreatin  (Jaffe) 

(s.  B.  I.  8.). 

9.  Erhitzt  man  im  geschlossenen  Rohr  1 g Kreatinin  mit  1,3  g 
Jodmethyl  auf  100°  — mit  oder  ohne  Zusatz  von  Methylalkohol  — , 
so  entsteht  Kreatininmethyljodid  C4H6(CH3) . N30,  HJ,  das,  aus  abso- 
lutem Alkohol  umkrystallisiert,  in  Nadeln  vom  Schmelzpunkt  212° 
krystallisiert,  neben  jodwasserstoffsaurem  Kreatinin.  Das  aus  dem 
Hydrojodat  oder  dem  Hydrochlorat  frei  gemachte  Methylkreatinin  hat 
den  Charakter  einer  tertiären  Base  (K  orndörfe  r) 3). 

10.  In  alkalischer  Lösung  (Ammoniak,  Calciumhydrat  usw.)  geht 
das  Kreatinin  schon  in  der  Kälte  (bei  wochenlangem  Stehen)  in  Kreatin 
über,  C4H7N30  -|-  H20  = C4H9N302  (L  i e b i g , Dessaignes)4);  durch 
Wärme  wird  diese  Umwandlung  begünstigt.  Auch  bei  monatelanger 
Berührung  mit  Wasser  allein  (Dessaignes)  oder  durch  anhaltendes 
Kochen  seiner  wässerigen  Lösung  wird  das  Kreatinin  in  Kreatin  umge- 
wandelt. Die  Gegenwart  von  Neutralsalzen  beeinträchtigt  die  Umwand- 
lung nicht  (s.  hierüber  auch  unter  E.  III.). 

11.  Beim  Kochen  von  Kreatinin  mit  Baryumhydrat  zerfällt  das 
Kreatinin  in  Ammoniak  und  Methylhydantoin : 


U P.  C.  Colls,  Journ.  of  Physiol.  20.  109.  1896.  — M.  Albanese,  Arch. 
f.  exper.  Pathol.  35.  453.  1895.  — M.  Krüger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18.  355. 
1893. 

2)  L.  v.  Ud  r ä n s z k y u.  B au  m an n , Ber.  d.  ehern.  Ges.  21.  2938.  — V.  Leh- 
mann, Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17.  409.  1892. 

3)  G.  Korndörfer,  Arch.  d.  Pharmacie.  242.  641.  1904. 

4)  V.  Dessaignes,  Journ.  de  pharm,  et  de  chim.  [3.]  32.  41.  1857. 
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c4h7n3o  + h2o  = c4h„n2o2 + h,n 

Kreatinin  Methylhydantoin 


CH2  - (CH3)N 
CO  — HN 


> C(HN)  + H20  = ^Hs)N  > CO  + HaN 


unter  gleichzeitiger  Bildung  einer  sirupösen  Säure. 


Bei  inständigem  Erhitzen  mit  Wasser  allein  auf  180°  liefert  das  Kreatinin 
wie  der  Harnstoff  nach  Cazeneuve  und  Hugounenq  kohlensaures 
Ammoniak.  Das  Kreatinin  verhält  sich  nach  Schöndorff1)  wie  das  Kreatin 
gegen  alkalische  Chlorbaryumlösung  [s.  B.  I.  10.  b)],  Phosphorsäure  (B.  I.  11.) 
und  Schwefelsäure  [B.  I.  12.  g)]  beim  Erhitzen. 

12.  Das  Kreatinin  wird  leicht  oxydiert. 

a)  Durch  die  Einwirkung  von  Quecksilberoxyd,  von  übermangan- 
saurem Kali  oder  von  Bleisuperoxyd  und  Schwefelsäure  wird  es  in 
oxalsaures  Methylguanidin  übergeführt : 

C4H7N30  + 02  + H20  - C2H204  — H(CH3)N  . C(HN) . NH2. 

Eine  alkalische  Quecksilbcroxydlösung  (Jodquecksilber-Kalium  in  Kali- 
lauge) färbt  sich  mit  Kreatininlösung  schon  in  der  Kälte  sogleich  gelb,  dann 
braun  und  endlich  unter  Ausscheidung  von  metallischem  Quecksilber  grau. 

b)  Wie  das  Kreatin  wird  auch  das  Kreatinin  von  Kupferoxyd- 
Ammoniak  unter  Bildung  von  Oxalsäure  (und  wahrscheinlich  Methyl- 
guanidin) oxydiert. 

c)  Eine  mit  Hilfe  von  Weinsäure  dargestellte,  überschüssiges  Natron 
oder  Kali  enthaltende  Kupferoxydlösung  (F  e h 1 i n g sehe  Lösung)  wird 
bei  anhaltendem  Kochen  mit  Kreatinin  unter  Entwickelung  annno- 
niakalischer  Dämpfe  entfärbt  (das  Kupferoxyd  reduziert),  ohne  dass 
sich  Kupferoxydul  absetzt. 

rm 

Nach  W o r m - M ü 1 1 e r 2)  erfolgt  die  Reduktion  schon  bei  60 — 70°,  die 
Reduktion  ist  aber  erst  bei  90 — 100°  vollständig;  bei  100°  beginnt  die  Ent- 
färbung der  Kupferlösung  erst  nach  1 — 2 Minuten  und  erreicht  in  3 — 5 Minuten  ihr 
Maximum.  1 Mol.  Kreatinin  scheint  selbst  beim  Kochen  nicht  mehr  als  0,75 
Mol.  Kupferoxyd  zu  reduzieren,  aber  die  Flüssigkeit  kann  mehr  Kupferoxydul 
in  Lösung  halten,  als  bei  der  Reaktion  entsteht.  Nur  bei  langem  Erhitzen 
des  Kreatinins  mit  überschüssiger  Kupferlösung  auf  90 — 100°  scheidet  sich 
etwas  Kupferoxydul  ab. 

Nach  Johnson  reduzieren  4 Mol.  Kreatinin  Fehling  sehe  Flüssig- 
keit so  stark  wie  2 Mol.  Traubenzucker.  Eine  ammoniakalische  Fehling- 
sche  Lösung  wird  nach  Moritz  durch  93,4  Teile  Kreatinin  so  stark  reduziert 
wie  durch  100  Teile  Traubenzucker.  Nach  Korndörfer3)  reduzieren  0,05  g 
Kreatinin  bei  5 Minuten  langem  Kochen  mit  60  ccm  Fehling  scher  Lösung  eine 
0,0635  g Kupfer  entsprechende  Menge  Kupferoxyd. 


i)  P.  Cazeneuve  u.  Hugounenq,  Bull,  de  la  Soc.  chira.  [2.]  48.  85.  1887 
— Schöndorff,  Pflügers  Arch.  (»2.  45.  1895. 

D Worm -Müller,  Pflügers  Arch.  27.  59.  1882. 

3)  F.  Moritz,  Arch.  f.  klin.  Med,  46.  242.  1890.  — 
d.  Pharm.  242.  377.  1904. 


G.  Korndörfer,  Arch. 
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Das  bei  der  Reaktion  gebildete  Kupferoxydul  lässt  sich  nach 
Maschke1)  durch  Sättigen  der  Flüssigkeit  mit  kohlensaurem  Natron 
noch  abscheiden. 

Sättigt  man  nach  Maschke  eine  verdünnte  wässerige  Kreatinlösung 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  mit  krystallisierter  Soda  (oder  besser,  löst  man 
in  einer  kalt  gesättigten  Sodalösung  ein  wenig  Kreatinin  auf)  und  fügt  der 
Lösung  einige  Tropfen  Fehling  scher  Flüssigkeit  hinzu,  so  scheidet  sich 
schon  in  der  Kälte,  schneller  noch  nach  dem  Erwärmen  auf  50 — 60°  beim 
Erkalten  oder  Abkühlen  ein  weisser  amorpher  flockiger  Niederschlag  ab,  den 
Maschke  für  Kupferoxydul-Kreatinin  (vielleicht  [C^FD^Ojg,  Cu20)  hält.  — 
Das  Kupferoxyd  wird  in  diesem  Falle  durch  das  Kreatinin  zu  Oxydul  reduziert. 
Reichlicher  fällt  der  Niederschlag  aus,  wenn  man  die  Reduktion  des  Kupferoxyds 
in  der  Art  wie  durch  Traubenzucker  bewerkstelligt,  dass  nicht  mehr  Oxydul  ent- 
steht, als  durch  das  Kreatinin  gebunden  “werden  kann.  — Der  Niederschlag  löst  sich 
in  Wasser  und  die  Lösungen  färben  sich  unter  der  Einwirkung  der  Luft  wieder 
blau;  aber  er  löst  sich  schwer  in  kalt  gesättigten  Salzlösungen.  Man  erhält 
daher  einen  ganz  gleichen  Niederschlag,  wenn  man  die  mit  Kreatinin  allein 
reduzierte  Fehling  sehe  Flüssigkeit  reichlich  mit  kalt  gesättigter  Sodalösung 
versetzt  und  abkühlt.  — In  100  ccm  mit  Soda  gesättigter  Kreatininlösung  ent- 
steht noch  eine  schwache  Trübung,  wenn  die  Lösung  auch  nur  0,01  g Kreatinin 
enthält.  — Kreatin  gibt  diese  Reaktion  in  der  Kälte  nicht,  aber  beim  Kochen.  — 
Mit  verschiedenen  Mengen  von  Zucker  und  Kreatinin  kann  man  Niederschläge 
in  allen  Farbentönen  zwischen  grünlich  gelb  und  rot  erhalten  (Maclean)2). 

d)  Die  Farbenreaktion,  welche  das  Kreatinin  mit  alkalischer  Pikrinsäure- 
lösung gibt  [B.  II.  15.  a)],  beruht  auf  einer  Reduktion  der  Pikrinsäure  C6H2(N02)3 . 
OH  zu  Pikraminsäure  C3H2(N02)2  . NH2 . OH  und  zu  Diaminonitrophenol  C6H2 . 
(N02) . (NH2)? . OH.  Bei  Überschuss  von  Kreatinin  kann  sogar  Triaminophenol 
C6H2 . (NH2)3 . OH  entstehen  (C  h a p m a n) 3). 

e)  Durch  Kreatinin  in  alkalischer  Lösung  wird  die  Orthonitro- 
phenylpropiolsäure  nicht  zu  Indigo  reduziert  (Heckenhayn).  Eben- 
sowenig werden  Wolframsäure  (M  a s c h k e)  oder  Phosphormolybdänsäuru 
(O  f f e r) 4)  in  alkalischer  Lösung  durch  Kreatinin  reduziert  (blau  gefärbt). 

13.  Das  Kreatinin  gibt  nach  F a 1 c k hei  der  Behandlung  mit 
Bromlauge  37,4o/0  seines  Stickstoffs  ab,  nach  J o 1 1 e s 5)  nur  Spuren. 

14.  In  faulem  Harn  lässt  sich  das  Kreatinin  wochenlang  mittelst 
der  W e y 1 sehen  Reaktion  (B.  II.  15.  c)  nachweisen  (Colasanti, 
S a 1 k o w s k i),  doch  versagt  nach  S a 1 k o w s k i und  Taniguti  diese 
Reaktion  zuletzt.  Halenke6)  hat  durch  quantitative  Bestimmungen 


D O.  Maschke,  Zeitschr.  f.  analyt,  Chem.  17.  134.  1878. 

2)  H.  Maclean,  Biochem.  Journ.  2.  156.  1907. 

3)  A.  Cb.  Chapman,  Chemie.  News.  100.  175.  1909. 

4)  Heckenhayn,  Über  das  Vorkommen  reduzierenden  Substanzen  im  Harn. 
Erlangen  1887.  — O.  Maschke,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  16.  425.  1877.  - Th.  B. 
Offer,  Zentralbl.  f.  Physiol.  S.  801.  1895. 

5)  F.  A.  Fa  Ick,  Pflügers  Arch.  26.  406.  — A.  Jolles,  Ber.  d.  chem.  Ges 
35.  160.  1901. 

6)  Colasanti,  Moleschotts  Unters.  13;  Jahresber.  f.  Tierchem.  1888.  132.  — 

Salkowski,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  13.  272.  1889;  Salkowski  u.  Ken 

Taniguti,  Daselbst  14.  475.  1890.  — Halenke.  Zeitschr.  f.  Biol.  4.  95.  1868. 
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eine  erhebliche  Abnahme  des  Kreatinins  (und  Kreatins)  bei  der  Harn- 
fäulnis nachgewiesen. 

15.  Das  Kreatinin  gibt  ferner  folgende  Farbenreaktionen: 

a)  Fügt  man  nach  Jaffe1 2 3 4)  einer  Kreatininlösung  etwas  wässerige 
Pikrinsäurelösung  und  einige  Tropfen  verdünnte  Kali-  oder 
Natronlauge  hinzu,  so  färbt  sie  sich  sofort,  und  zwar  schon  in  der 
Kälte,  intensiv  rot.  Noch  bei  einer  Verdünnung  von  1:5000  nimmt 
das  Kreatinin  einen  rötlichen  Farbenton  an. 

Die  Intensität  der  Färbung,  die  je  nach  der  Konzentration  der  Lösung 
von  rotorange  bis  dunkelblutrot  geht,  nimmt  in  einigen  Minuten  noch  erheblich 
zu  und  bleibt  stundenlang  unverändert;  nur  wenn  die  Lauge  im  Überschuss 
angewandt  war,  wird  die  Lösung,  zumal  im  Licht,  nach  einiger  Zeit  gelb. 
Ansäuern  mit  Essigsäure  und  Salzsäure  wandelt  das  Rot  in  wenig  Minuten 
in  Gelb  um.  — Nach  Johnson2)  hört  die  Reaktion  erst  bei  einer  Verdünnung 
von  1 : 200  000  auf. 

Da  pikrinsaures  Kali  orangegelb,  Natriumpikrat  dagegen  rein  gelb  ist, 
so  verdient  beim  Nachweis  nur  kleiner  Mengen  Kreatinin  die  Natronlauge 
den  Vorzug. 

Kein  anderer  der  bekannten  Harnbestandteile  (Harnstoff,  Harnsäure  usw.) 
gibt  diese  Reaktion.  Kreatin  färbt  sich  selbst  in  konzentrierter  Lösung  nur 
rein  gelb,  und  erst  nach  längerem  Stehen  in  der  Kälte  wfird  die  Lösung  rot. 
Traubenzucker  verhält  sich  in  der  Kälte  ebenso.  Nur  Aceton  zeigt  eine  schwach 
rötlich  gelbe  Färbung,  welche  jedoch  mit  der  viel  stärkeren  und  rein  roten 
des  Kreatinins  nicht  zu  verwechseln  ist.  Von  pathologischen  Harnbestand- 
teilen beeinflussen  sonst  nach  F o 1 i n 3)  nur  Acetessigsäure  und  Schwefel- 
wasserstoff die  Färbung. 

b)  Mit  m-Dinitrobenzol  und  Kalilauge  gibt  das  Kreatinin  nach 
v.  Bitto4)  keine  Färbung,  während  bei  Gegenwart  von  Aceton  die 
Lösung  stark  violettrot,  auf  Zusatz  einer  organischen  Säure  oder  von 
Metaphosphorsäure  kirschrot  wird. 

c)  Versetzt  man,  wie  Th.  Weyl  angegeben  hat,  eine  Kreatinin- 
lösung (oder  Harn)  mit  wenig  Tropfen  sehr  verdünnter  Lösung  von 
Nitroprussidnatrium  und  verdünnter  Natronlauge,  so  wird  die  Flüssig- 
keit vorübergehend  schön  rubinrot,  dann  gelb.  Übersättigt  man  die 
Flüssigkeit,  wenn  sie  gelb  geworden  ist,  mit  Essigsäure  und  erhitzt, 
so  färbt  sie  sich  nach  Salkowski  erst  grünlich,  dann  dauernd  blau 
und  endlich  entsteht  ein  Niederschlag  von  Berlinerblau;  in  der  Kälte 
findet  diese  Reaktion  nicht  statt.  Statt  der  Essigsäure  lassen  sich  nach 
Colasanti5)  auch  andere  organische  Säuren,  auch  Bromwasserstoff, 

1)  M.  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10.  399.  1886. 

2)  G.  Stillingfleet  Johnson,  Pharm.  Journ.  and  Transactions  54.  360. 
1895;  Chem.  Zentralbl.  1895.  1.  513. 

3)  O.  Folin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41.  224.  1904. 

4)  B.  v.  Bitto,  Ann.  d.  Chem.  260.  377.  1892. 

5)  Th.  Weyl,  Ber.  d.  ehern.  Ges.  11.  2175.  — E.  Salkowski,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  4.  133.  — Colasanti,  Molesehotts  Unters.  13;  Jahresber.  f.  Tierchen). 
1888.  132. 
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Bromsäurc  etc.  verwenden.  Man  erhält  die  Probe  nach  W e y 1 noch 
mit  5 ccm  einer  Lösung,  welche  nicht  mehr  als  0,3  p.  m.  Kreatinin 
enthält  (auch  mit  einer  Lösung  von  Kreatinin-Chlorzink). 

Nach  Guareschi1)  wird  die  Probe  am  besten  erhalten,  wenn  man 
zu  der  wässerigen  Kreatininlösung  einige  Tropfen  einer  10o/0igen  Nitroprussid- 
natriumlösung  und  einige  Tropfen  Soda  oder  Natronlauge,  gleichfalls  in  10o/0iger 
Lösung,  hinzufügt.  Durch  Ammoniak  oder  kohlensaures  Ammon  lässt  sich  nach 
Weyl  das  Natron  nicht  ersetzen;  bei  Anwendung  von  kohlensaurem  Natron 
statt  Natriumhydrat  erhält  man  nur  eine  schwache  Reaktion.  Zucker  oder 
Eiweiss  hindern  die  Reaktion  nicht,  dagegen  höhere  Temperaturen. 

Von  den  bisher  aus  dem  Harn  dargestellten  Körpern  gibt  nur  das  Aceton 
die  Reaktion;  doch  verhält  es  sich  dabei  insofern  anders,  als  die  Flüssig- 
keit, wenn  sie  gelb  geworden  ist,  beim  Übersättigen  mit  Essigsäure  wieder 
rot  wird  (Le  gal  sehe  Acetonprobe,  siehe  S.  243).  Kreatin  gibt  sie  nach 
W e y 1 nicht,  ebensowenig  Sarkosin,  Leucin,  Glycocoll,  Taurin,  Tyrosin,  Neurin, 
Guanidin,  Schwefelharnstoff,  unterschweflige  Säure,  Ferro-  und  Ferricyankalium, 
ferner,  nach  Guareschi,  auch  nicht  Guanin,  Allantoin  u.  a. 

Von  nicht  im  Ham  vorkommenden  Substanzen  erhält  man  dagegen  nach 
Guareschi  die  Probe  mit  Acetessigäther  und  solchen  Körpern,  welche,  wie 
das  Kreatinin,  zwei  Atome  N an  die  Gruppe  — CH2  . CO  — gebunden  enthalten, 
also  den  Hydantoinen  (das  eigentliche  Hydantoin,  Thiohydantoin,  Methyl- 
hydantoin,  Alaninhydantoin). 

Wenn  man  die  bei  der  W e y 1 sehen  Reaktion  rot,  dann  gelb  ge- 
wordene Flüssigkeit,  die  durch  Einstellen  in  Eis  möglichst  gekühlt  ist, 
mit  Essigsäure  neutralisiert  bezw.  schwach  ansäuert,  so  scheidet  sich 
bei  kräftigem  Umrühren  schnell  ein  Niederschlag  aus,  der  in  weiss- 
glänzenden Wolken  im  Becherglas  umherwirhelt.  Er  besteht  aus  mikro- 
krystallinischen  Nüdelchen,  die  mit  Wasser,  Alkohol  und  Äther  gewaschen 
werden  können,  in  heissem  Wasser  gelöst,  sich  heim  Erkalten  wieder 
abscheiden  Die  Zusammensetzung  ist  annähernd  die  eines  Nitroso- 
kreatinins:  C4H6N402.  Die  Substanz  beginnt  sich  bei  220°  zu  zer- 
setzen, ist  aber  bei  360°  noch  nicht  geschmolzen  (K  r a m m) 2). 

d)  Kreatinin  färbt,  wie  die  Aminosäuren,  eine  schwach  gelbe 
Eisenchloridlösung  dunkelrot,  die  Färbung  wird  beim  Kochen 
stärker;  Kreatinin  - Chlorzink  verhält  sich  (in  der  Wärme)  ebenso 
(T  h u d i c h u m)  3). 

C.  Darstellung. 


I.  Kreatin. 

Über  die  Gewinnung  von  Kreatin  aus  Harn  überhaupt  findet  sich 
das  Nötige  unter  Kreatinin,  C.  II.,  angeführt. 

1)  J.  Guareschi,  Ann.  di  chim.  e di  farmacol.  [4.]  5.  195;  Ber.  d.  ehern. 
Ges.  21.  Ref.  372.  1888. 

2)  W.  Kram  in,  Vorläuf.  Mitt.  — Zentral!)],  f.  d.  med.  Wiss.  35.  785.  1897. 

3)  Thudichum,  Annals  of  ehern,  medicine  1.  1879.  168. 
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Die  Methoden  für  die  Darstellung  im  Harn  bereits  präformierten 
Kreatins  laufen  darauf  hinaus,  dass  man  den  Harn  nach  Entfernung 
der  Phosphorsäure  zur  Krystallisation  bringt. 

a)  G.  Meissner1)  fällt  den  Harn  mit  Barytwasser  aus,  den  in  Lösung 
gegangenen  Baryt  mit  der  gerade  genügenden  Menge  Schwefelsäure  und  neu- 
tralisiert die  immer  noch  alkalische  Flüssigkeit  mit  Salzsäure,  dampft  alsdann 
zum  Sirup  ein  und  vermischt  diesen  mit  etwa  so  viel  absolutem  Alkohol, 
als  das  ursprüngliche  Harnvolumen  betrug.  Nach  dem  Erkalten  filtriert  man 
die  alkoholische  Lösung  ab  und  zieht  den  in  absolutem  Alkohol  unlöslich 
gewesenen  Anteil  mit  wenig  heissem  Wasser  aus,  wobei  wenig  braune  Substanz 
zurückbleibt.  Diese  Lösung  enthält  neben  harnsaurem  Alkali  (und  bernstein- 
saurem  Alkali)  das  Kreatin.  — Da  auch  der  alkoholische  Auszug  noch  viel 
Kreatin  enthalten  kann,  dampft  man  diesen  bis  zur  Sirupkonsistenz  ein,  fällt 
den  Harnstoff  mit  Salpetersäure  oder  Oxalsäure  aus  (B.  I.  2.)  und  trennt 
das  Harnstoff  salz  durch  Lösen  in  wenig  Wasser  vom  Kreatin. 

b)  Ein  anderes,  von  Meissner2)  erprobtes  Verfahren  ist  folgendes: 
Der  Harn  wird  mit  Barytwasser  ausgefällt,  das  Filtrat  genau  mit  Schwefelsäure 
neutralisiert  und  die  abermals  abfiltrierte  Flüssigkeit  unter  sorgfältiger  Er- 
haltung der  neutralen  Reaktion,  bis  zur  beginnenden  Krystallisation  verdampft. 
Der  noch  warme  Rückstand  wird  dann  mit  so  viel  Alkohol  vermischt,  dass 
ein  sich  gut  abscheidender  Niederschlag  entsteht,  die  rückständige  Flüssig- 
keit abfiltriert  oder  abgegossen  und  portionsweise  mit  Äther  versetzt,  bis 
sich  keine  Trübung  mehr  bildet.  Das  Kreatin  krystallisiert  aus  diesen  ein- 
zelnen Niederschlägen,  oder  aus  den  über  denselben  stehenden  Lösungen  aus, 
wird  mechanisch  oder  durch  Abspülen  von  den  mit  ausgefallenen  Substanzen 
getrennt  und  aus  Wasser  umkrystallisiert.  Das  Kreatin  ist  vollständig  ge- 
fällt, wenn  Äther  keinen  Niederschlag  mehr  gibt  (von  0,15  g Kreatin,  die  einem 
kreatinfreien  Harn  zugesetzt  waren,  wurde  0,135  g wieder  gefunden);  das 
Kreatinin  bleibt  in  Lösung. 

c)  Über  das  von  C.  V o i t angewandte  Verfahren  bracht  J.  Z a n 1 1 3)  folgende 
Angaben:  Harn  wird  mit  basisch  essigsaurem  Blei  ausgefällt,  das  überschüssige 
Blei  mit  Schwefelwasserstoff  entfernt,  das  Filtrat  bis  zur  beginnenden  KrystallL 
sation  eingedampft  und  dann  an  einen  kalten  Ort  gestellt,  worauf  sich  Kreatin, 
Harnstoff  und  eine  geringe  Menge  von  Salzen  ausscheiden.  Von  diesen  wird 
die  Mutterlauge  abgegossen,  der  krystallinische  Rückstand  in  absolutem  Alkohol 
suspendiert,  auf  ein  Filter  gebracht  und  mit  absolutem  Alkohol  ausgewaschen. 
Die  auf  dem  Filter  gebliebene  Substanz  wird  dann  in  heissem  Wasser  gelöst, 
die  Lösung  eingedampft,  der  Rückstand  nochmals  in  möglichst  wenig  heissem 
Wasser  zur  Lösung  gebracht  und  diese  dann  der  Krystallisation  überlassen. 


II.  Kreatinin. 

1.  Zur  Gewinnung  grösserer  Mengen  Kreatinin  aus 
Harn  bedient  sich  L i e b i g des  folgenden,  hier  etwas  abgeänderten 
Verfahrens. 

1)  G.  Meissner,  Zeitschr.  f.  rat.  Med.  [3.]  24-.  97  und  103.  — Meissner 
und  Shepard,  Untersuchungen  über  das  Entstehen  der  Hippursäure  im  tierischen 
Organismus.  Hannover  1866.  112  u.  115. 

2)  G.  Meissner,  a.  a.  O.  [3.J  Bl.  297. 

3)  J.  Zant.1,  Über  die  Ausscheidung  von  Kreatinin  und  Kreatin  usw. 
München  1868,  p.  9. 
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Man  verdampft  grössere  Mengen  Harn,  mindestens  50  Liter,  zuerst  über 
freiem  Feuer,  dann  im  Wasserbad  zu  einem  massig  dünnen  Sirup,  macht  den 
gesamten  Rückstand,  ohne  zu  filtrieren,  mit  Kalkmilch  stark  alkalisch,  versetzt 
ihn  so  lang  mit  konzentrierter  Chlorcalciumlösung,  bis  eine  abfiltrierte  Probe 
mit  Chlorcalciumlösung  keinen  Niederschlag  mehr  gibt  und  filtriert  jetzt.  Das 
Filtrat  wird  mit  Salzsäure  neutralisiert  und,  mit  einer  sirupdicken,  neutralen 
Chlorzinklösung  vermischt,  an  einem  kühlen  Ort  stehen  gelassen,  worauf  sich 
längere  Zeit  hindurch  auf  dem;  Boden  und  an  der  Wand  des  Gefässes  unreines 
Kreatinin-Chlorzink  als  braune  Krystallmasse  absetzt.  Wenn  der  Niederschlag 
nicht  mehr  zunimmt,  giesst  man  die  Mutterlauge  ab,  vermischt  sie  aufs  neue 
mit  Chlorzink  und  überlässt  sie  wieder  der  Krystallisation.  Man  fährt  so  fort, 
bis  weiter  kein  Niederschlag  entsteht.  Zu  der  bereits  einen  krystallinischen 
Niederschlag  enthaltenden  Flüssigkeit  aufs  neue  Chlorzink  zu  setzen,  ist  nicht 
Tätlich,  weil  Kreatinin-Chlorzink  in  Chlorzink  nicht  unlöslich  ist.  Die  ab- 
geschiedenen Krystalle  werden  auf  einem  Filter  durch  Waschen  mit  kaltem 
Wasser  vom  grössten  Teil  der  Mutterlauge  befreit  und  dann  mit  einem  grossen 
Überschuss  von  Bleihydrat  gekocht,  wobei  das  Kreatinin  vom  Chlorzink  getrennt 
wird  und  das  Chlorzink  sich  mit  dem  Bleihydrat  zu  Zinkoxyd  und  Bleioxy- 
chlorid  umsetzt,  die  beide  unlöslich  sind.  Das  Kreatinin  wird  aber  zugleich  zu 
einem  grossen  Teil  in  Kreatin  übergeführt,  in  um  so  grösserer  Menge,  je  länger 
das  Kochen  der  alkalischen  Flüssigkeit  unterhalten  wird.  Man  filtriert  heiss, 
wäscht  mit  heissem  Wasser  nach,  befreit  Filtrat  und  Waschwasser  von  noch 
in  Lösung  befindlichem  Bleihydrat  durch  Schwefelwasserstoff  und  dampft  zur 
Krystallisation  ein.  Dabei  scheidet  sich  zuerst  Kreatin  in  deutlich  ausgebil- 
deten kleinen  Prismen  aus  und  lässt  sich  durch  Umkrystallisieren  aus  Wasser 
leicht  rein  erhalten.  Das  Kreatinin  gewinnt  man  mit  dem  Rest  Kreatin  beim 
Eindampfen  der  Mutterlauge  als  schuppige  Krystallmasse.  Am  zweckmässigsten 
löst  man  diese  in  mässig  verdünnter  heisser  Essigsäure,  worauf  beim  Erkalten, 
wenn  die  Lösung  konzentriert  genug  war,  Kreatin  auskrystallisiert,  während 
Kreatinin  neben  Farbstoff  und  anderen  fremden  Substanzen  in  Lösung  bleibt* 
Kocht  man  diese  nach  dem  Verdampfen  der  überschüssigen  Essigsäure  mit 
schwachem  Ammoniak,  so  wird  das  Kreatinin  vollends  in  leicht  zu  reinigendes 
Kreatin  übergeführt. 

Aus  dem  Kreatin  gewinnt  man  unschwer  Kreatinin  nach  einem  gleich- 
falls von  L i e b i g angegebenen  Verfahren.  Man  übergiesst  krystallisiertes  Kreatin 
mit  verdünnter  Schwefelsäure  im  Verhältnis  von  2 Mol.  Kreatin  auf  1 Mol. 
Schwefelsäure  (149  Teile  Kreatin  und  49  Teile  Schwefelsäure  H2S04)  in  einer 
Schale  und  dampft  im  Wasserbad  ein;  das  Kreatin  wird  dabei  in  Kreatinin  über- 
geführt (B.  I.  9.)  und  dieses  krystallisiert  als  Sulfat  aus.  Man  löst  die 
Krystalle  in  möglichst  wenig  Wasser  und  trägt  in  die  erwärmte  Lösung  so  lang 
kohlensauren  Baryt  ein,  als  noch  Aufbrausen  erfolgt.  Darauf  filtriert  man  die 
heisse  Flüssigkeit  ab,  gewinnt  das  noch  im  Niederschlag  befindliche  Kreatinin 
durch  Ausziehen  desselben  mit  kleinen  Portionen  Wasser  und  dampft  zur 
Krystallisation  ein. 

Nach  F ol  in  (s.  unter  3.)  ist  eine  quantitative  Überführung  des  Kreatins 
in  Kreatinin  auf  diesem  Wege  nicht  möglich. 

2.  Für  die  Darstellung  von  Kreatinin  im  kleinen  sind 
mehrere  Vorschriften  angegeben  worden. 

a)  Will  man  sich  dazu  des  Chlorzinks  bedienen,  so  verfährt 
man  nach  folgender  Methode,  welche  im  wesentlichen  von  Neubauer 
herrührt. 

Es  werden  200 — 300  ccm  Harn  oder  mehr  mit  Kalkmilch  alkalisch  gemacht 
und  mit  Chlorcalcium  ausgefällt,  die  Flüssigkeit  abfiltriert,  das  Filtrat  mit 
Essigsäure  neutralisiert  oder  besser  sehr  schwach  angesäuert  und  im  Wasser- 


G70 


El  1 i n ge r , Kreatin  und  Kreatinin. 


bad  schnell  bis  zu  Sirupkonsistenz  verdunstet.  Den  so  erhaltenen  Rückstand 
zieht  man  mit  starkem,  am  besten  absolutem  Alkohol  aus,  lässt  einige  Stunden 
stehen,  filtriert  und  versetzt  die  klare  Flüssigkeit  mit  einer  konzentrierten, 
säurefreien,  alkoholischen  Lösung  von  Chlorzink.  Nach  starkem  Umrühren  tritt 
bald  Trübung  ein  und  nach  48  Stunden  ist  die  Ausscheidung  des  Kreatinin- 
Chlorzinks  zu  Ende;  es  empfiehlt  sich  und  ist,  wenn  man  saure  Harnfiltrate  ein- 
gedampft hat,  unerlässlich,  der  Flüssigkeit  vor  dem  Zusatz  des  Chlorzinks  ein 
wenig  Lösung  von  essigsaurem  Natron  hinzuzufügen,  falls  man  kein  Kreatinin 
verlieren  will.  Die  Verbindung  wird  auf  einem  Filter  mit  Weingeist  gewaschen. 
Um  aus  ihr  Kreatinin  darzustellen,  löst  man  die  erhaltene  Verbindung  in  wenig 
heissem  Wasser,  kocht  wenigstens  x/4  Stunde  mit  Bleihydrat,  filtriert  und 
verdampft  das  Filtrat  zur  Trockne.  Das  im  Rückstand  befindliche  Kreatinin 
trennt  man  vom  stets  gleichzeitig  vorhandenen  Kreatin  durch  Lösen  in  kaltem 
Alkohol,  der  es  beim  Verdunsten  hinterlässt.  Das  Kreatinin  wird  durch  ürn- 
krystallisieren  aus  Wasser  gereinigt. 

Da  Alkohol  dem  sirupdicken  Harnrückstand  das  Kreatinin  nur  unvollständig 
entzieht,  so  empfiehlt  Salkowski,  den  Harn  nach  dem  Ausfällen  der 
Phosphorsäure  nur  auf  x/12  des  ursprünglichen  Harnvolumens  zu  konzentrieren 
und  diesen  Rückstand  in  dem  5 fachen  seines  Volumens  von  absolutem  Alkohol 
zu  verteilen.  Nach  einer  späteren  Vorschrift  von  Salkowski  und  Tani- 
g u t i H soll  man  300  ccm  Harn  mit  10  ccm  konzentrierter  Schwefelsäure 
auf  ein  Drittel  eindampfen,  das  Filtrat  mit  Barytwasser  ausfällen,  die  abfiltrierte 
Flüssigkeit  nach  dem  Neutralisieren  mit  Salzsäure  eindampfen  und  den  Rück- 
stand mit  95o/oigem  Alkohol  ausziehen.  Aus  den  nach  beiden  Weisen  erhaltenen 
alkoholischen  Lösungen  wird  das  Kreatinin  mit  wenig  alkoholischer  Chlor- 
•zinklösung  abgeschieden. 

b)  Auf  der  Verwendung  des  Quecksilberchlorids  als 
Fällungsmittel  des  Kreatinins  beruhen  die  zwei  nächsten  Alethoden. 

a)  Man  verdampft  nach  Maly1 2)  den  Harn  bis  auf  ein  Drittel  oder  Viertel 
und  trennt  nach  dem  Erkalten  von  den  ausgeschiedenen  Salzen.  Die  Mutterlauge 
fällt  man  darauf  mit  Bleizuckerlösung,  entfernt  das  überschüssige  Blei  mit 
Schwefelwasserstoff  und  versetzt  das  mit  Soda  annähernd  neutralisierte  Filtrat 
mit  einer  konzentrierten  Sublimatlösung.  Der  Niederschlag  wird  unter  Wasser 
mit  Schwefelwasserstoff  zersetzt,  das  Filtrat  mit  Tierkohle  entfärbt  und  zur 
Krystallisation  eingedampft.  Durch  wiederholtes  Umkrystallisieren  aus  starkem 
Alkohol  erhält  man  schliesslich  weisse  Krystallkrusten  oder  grosse  harte  glänzende 
Prismen  von  salzsaurem  Kreatinin.  Die  Entfernung  der  Salzsäure  bewirkt  man 
mit  Bleihydrat,  wie  C.  II.  2.  a)  angegeben  ist.  Nach.  St.  Johnson  braucht 
man  dabei  das  Chlorid  mit  dem  Bleihydrat  nicht  zu  kochen,  die  Zersetzung 
geht  auch  in  der  Kälte  vor  sich,  und  man  erhält  dann  vorwiegend  oder  blass 
Kreatinin. 

ß)  St.  Johns  o n 3)  verfährt  in  folgender  Weise.  Man  versetzt  den  Harn, 
ohne  ihn  vorher  einzudampfen,  mit  0,05  Vol.  kalt  gesättigter  Natriumacetat- 
lösung und  0,25  Vol.  gleichfalls  kalt  gesättigter  Quecksilberchloridlösung  und 
filtriert  sofort  von  dem  entstandenen  flockigen,  die  Harnsäure  und  die  Phos- 
phorsäure enthaltenden  Niederschlag  ab.  Geht  die  Flüssigkeit  anfangs  trüb 
durchs  Filter,  so  giesst  man  sie  sogleich  noch  einmal  auf  dasselbe.  Das  so 
erhaltene  klare  Filtrat  beginnt  sich  alsbald  abermals,  jetzt  aber  feinkörnig  zu 
trüben,  und  in  48  Stunden  ist  nach  J o h n s o n die  Ausscheidung  vollendet. 
Nach  Hupperts  Erfahrung  trüben  sich  das  erste  und  die  folgenden  Filtrate 
immer  wieder  und  in  ihnen  ist  Kreatinin  durch  Nitroprussidnatrium,  durch  Pikrin- 


1)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10.  113.  1886.  — Salkowski 
und  Ken  Taniguti,  daselbst  14.  471.  1890. 

2)  Maly,  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  159.  279.  1871. 

3)  G.  Stillin  gfl  eet  Johnson,  a.  a.  O. 
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säure  und  durch  Chlorzink  in  nicht  unerheblicher  Menge  nachweisbar.  Der 
ockergelbe  Niederschlag,  welcher  nach  J o h n s o n alles  Kreatinin  enthalten 
soll,  wird  mit  Schwefelwasserstoff  zersetzt  und  das  Filtrat  verdunstet,  wobei 
salzsaures  Kreatinin  auskrystallisiert.  Aus  diesem  erhält  man  das  Kreatinin  durch 
Bleihydrat  nach  C.  II.  2.  b)  a). 

y)  Kolisch1)  fällt  den  Harn  mit  Kalkmilch  und  Chlorcalcium  aus, 
dampft  nach  dem  Ansäuern  mit  Essigsäure  ein,  kocht  den  Rückstand  mit  Alkohol 
aus  und  fällt  mit  einer  alkoholischen  Quecksilberchloridlösung,  welcher  etwas 
Natriumacetat  und  Essigsäure  zugesetzt  ist. 


c)  Die  Phosphorwolframsäure  ist  zuerst  von  F.  Hof- 
meister2) zur  Fällung  des  Kreatinins  empfohlen  worden. 

Es  wird  der  Harn  mit  1/10  Vol.  konzentrierter  Salzsäure  versetzt,  dann 
mit  Phosphorwolframsäure  ausgefällt,  der  Niederschlag  nach  mindestens  ein- 
tägigem Stehen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  (5  Vol.  konzentrierter  auf  100  Vol. 
Wasser)  durch  Dekantieren  chlorfrei  gewaschen  und  abgepresst.  Man  zerrührt 
denselben  darauf  mit  Barytwasser  zu  einem  dünnen  Brei,  bringt  zum  Kochen, 
setzt  noch  so  viel  festes  Bary umhydrat  hinzu,  dass  die  Flüssigkeit  eine  stark 
alkalische  Reaktion  annimmt,  filtriert,  neutralisiert  das  Filtrat  mit  Kohlensäure 
und  kocht  die  Flüssigkeit  auf.  Das  Filtrat  wird  im  Wasserbad  konzentriert  und 
mit  Chlorzink  versetzt;  ist  Kreatinin-Chlorzink  auskrystallisiert,  so  kann  man  das 
Filtrat  noch  weiter  einengen  und  nochmals  mit  Chlorzink  versetzen.  Das  Krea- 
tinin-Chlorzink wird  nach  C.  11.  1.  mit  Bleihydrat  behandelt. 


d)  Kerner  hat  sieh  zur  Abscheidung  des  Kreatinins  der  Phos- 
phor m o 1 y h d än  s äu re  be d ien t . 


Nach  ihm  fällt  man  den  Harn  mit  einer  konzentrierten  Lösung  von  sal- 
petersaurem Quecksilberoxydul  aus,  leitet  in  das  Filtrat  Schwefelwasserstoff 
ein,  vertreibt  diesen  aus  dem  Filtrat  durch  Erwärmen  und  Zusatz  eines  Tropfens 
Salpetersäure  und  versetzt  darauf  noch  warm  mit  Phosphormolybdänsäure. 
Nach  dem  Erkalten  und  einigem  Stehen  scheidet  sich  das  phosphormolybdän- 
saure Kreatinin,  namentlich  an  den  mit  dem  Glasstab  geriebenen  Stellen  der 
Wand,  in  charakteristischen  mikroskopischen  Krystallen  aus. 


e)  In  allen  diesen  Fällen  ist  aus  eiweisshaltigem  Ham  das  Eiweiss  vorher 
zu  entfernen.  Von  diabetischem  Ham  verwendet  man  grössere  Mengen;  vor  der 
Verarbeitung  desselben  ist  es  nach  Winogradoff,  sowie  nach  Gaeth- 
g e n s 3)  zulässig  und  zweckmässig,  den  Zucker  durch  Bierliefe  zur  Vergärung 
su  bringen. 


Verwendet  man  zur  Darstellung  des  Kreatinins  Hundeharn,  der  reich  daran 
ist,  so  befreit  man  ihn  gleichfalls  erst  von  der  Phosphorsäure,  dampft  ein, 
zieht  den  Rückstand  mit  Alkohol  aus  und  verdunstet  die  Lösung.  Dabei  krystalli- 
siert  sehr  viel  Harnstoff  aus,  den  man  nicht  zu  verlieren  braucht;  man  filtriert 
oder  saugt  die  Mutterlauge  des  Harnstoffes  ab  und  fällt  diese  mit  Chlorzink 
oder  Sublimat.  Auch  lässt  sich,  wenn  man  nach  c)  verfährt,  die  Darstellung 
des  Kreatinins  mit  der  von  Kynurensäure  verbinden. 


3.  Zur  Isolierung  grösserer  oder  kleinerer  Mengen  Kreatinin  dient 
folgendes  von  Polin4)  empfohlene  Verfahren,  das  auf  der  Feststellung 


1)  R.  Kolisch,  Zentralbl.  f.  innere  Med.  11.  1895;  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem 
34.  485. 

2)  F.  Hofmeister,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  5.  67. 

3)  Win  ogr  ado  f f , Virchows  Arch.  27.  563.  — Ga  e thgens  , Zeitschr.  f.  analyt. 
Chem.  8.  100. 

4)  O.  Folin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41.  235.  1904. 
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beruht,  dass  aus  normalem  Menschenharn  mit  einem  Gehalt  von  15  bis 
20  mg  Kreatinin  in  10  ccm  durch  Sättigen  mit  Pikrinsäure  alles  Kreatinin 
bis  auf  1,25  mg  pro  10  ccm  in  wenigen  Minuten  gefällt  wird.  Die 
entstandene  Fällung  besteht  bis  zu  75 — 90o/o  aus  dem  Doppelpikrat  von 
Kreatinin  und  Kalium  [s.  B.  II.  3.  c)]. 

18  g Pikrinsäure,  für  je  einen  Liter  Harn,  werden  abgewogen 
und  in  kochendem  Alkohol  gelöst  (100  ccm  Alkohol  für  je  40  g Pikrin- 
säure). Diese  heisse  Lösung  wird  unter  kräftigem  Umrühren  in  den 
Harn  gegossen.  Das  Umrühren  wird  ein  paar  Minuten  fortgesetzt  (ohne 
die  Wände  des  Gefässes  zu  berühren!),  bis  die  Ausfällung  des  Pikrats 
beginnt.  Nach  einer  halben  bis  dreiviertel  Stunde  ist  beinahe  alles 
Kreatinin  in  dem  schweren,  sandigen  Bodensatz  enthalten.  Die  Flüssig- 
keit ist  aber  noch  durch  ausfallende  Harnsäure  getrübt.  Sie  wird  mög- 
lichst vollständig  abgehebert  und  der  Bodensatz  auf  dem  Saugfilter 
mit  gesättigter  Pikrinsäurelösung  gründlich  gewaschen. 

Aus  dieser  Fällung  ist  das  Doppelpikrat  durch  viermaliges  Um- 
krystallisieren  aus  heissem  Wasser  analysenrein  zu  erhalten. 

Die  Weiterverarbeitung  kann  aber  ohne  diese  Reinigung  wie  folgt 
geschehen  : Der  noch  feuchte  Niederschlag  des  Doppelpikrats  wird  ge- 
wogen und  mit  etwa  der  Hälfte  seines  Gewichts  Kaliumbicarbonat  und 
ca.  150  ccm  Wasser  pro  je  4 Liter  angewandten  Harns  während  einer 
Stunde  in  einer  grossen  Reibschale  verrieben.  Dabei  geht  das  Kreatinin 
quantitativ  in  Lösung  und  die  daran  gebundene  Pikrinsäure  wird  in 
das  schwer  lösliche  Kaliumpikrat  übergeführt,  das  abgesaugt  und  mit 
kleinen  Mengen  Kaliumbicarbonatlösung  gewaschen  wird.  Wie  die 
kolorimetrische  Untersuchung  zeigt  (s.  E.  II.  4.),  ist  der  Niederschlag 
kreatininfrei  und  das  schwach  rot  gefärbte  Filtrat  enthält  neben  Kalium- 
bicarbonat und  kleinen  Mengen  von  Verunreinigungen  das  ursprünglich 
im  Harn  vorhandene  Kreatinin.  Das  Filtrat  wird  vorsichtig  mit  20°/oiger 
Schwefelsäure  neutralisiert.  Die  schwach  saure  Lösung  wird  mit  2 Vol. 
Methyl-  oder  Äthylalkohol  vermischt  und  (ohne  zu  filtrieren)  mit  kleinen 
Mengen  Tierkohle  (etwa  50  g pro  je  8 Liter  Harn)  entfärbt.  Nach  einigen 
Minuten  wird  filtriert,  um  die  Tierkohle  und  fast  das  ganze,  durch 
Alkohol  ausgefällte  Kaliumsulfat  zu  entfernen.  Man  lässt  einige  Stunden 
oder  bis  zum  nächsten  . Tage  stehen  und  filtriert  nochmals. 

Um  aus  der  Lösung,  die  nur  noch  Spuren  Kaliumsulfat  und  das 
ganze  Kreatinin  bis  auf  die  kleinen,  in  der  Tierkohle  zurückgebliebenen 
Mengen  (0,5—1  g)  enthält,  die  Base  rein  zu  erhalten,  ist  noch  eine 
Überführung  in  das  Chlorzink-Doppelsalz  nötig. 

Der  Kreatininlösung  wird  konzentrierte  Zinkchloridlösung  all- 
mählich zugesetzt,  so  lange  noch  eine  Fällung  entsteht,  und  bis  zum 
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nächsten.  Tage  stehen  gelassen.  Das  Doppelsalz  wird  abfiltriert  und 
einige  Male  mit  50 %i gern  Alkohol  gewaschen.  Das  weisse  oder  schwach 
gelbe  Salz  wird  durch  Behandlung  mit  Bleihydrat  [s.  D.  II.  2.  a)]  von 
Zink  und  Chlor  befreit.  Nach  dem  Kochen  mit  dem  Bleihydrat,  das 
im  Überschuss  vorhanden  sein  muss,  empfiehlt  es  sich,  Schwefelwasser- 
stoff während  einiger  Minuten  durchzuleiten,  bis  die  ganze  Fällung 
fast  vollständig  schwarz  ist,  um  eine  leicht  filtrierbare  Mischung  zu 
erhalten.  Dabei  darf  das  Durchleiten  nicht  bis  zur  Zersetzung  des 
Bleichlorids  fortgesetzt  werden.  Das  klare  Filtrat  wird  durch  Schwefel- 
wasserstoff vollständig  von  Blei  befreit  und  abermals  filtriert. 

In  dem  Filtrat  ist  neben  Kreatinin  stets  Kreatin  enthalten,  deren 
Menge  als  Gesamt-Kreatinin  nach  Fol  ins  (s.  E.  II.  4.)  Methode  er- 
mittelt wird. 

Für  je  4 g Gesamt-Kreatinin  werden  der  Lösung  50  ccm  Normal- 
Schwefelsäure  zugesetzt.  Die  Flüssigkeit  wird  eingedampft,  bis  das 
Volum  etwa  der  Menge  zugesetzter  Normal-Säure  entspricht,  und 
darauf  36 — 48  Stunden  auf  dem  Wasserbade  erhitzt.  In  die  Kreatinin 
und  Schwefelsäure  enthaltende  Lösung  wird  die  für  die  zugesetzte 
Schwefelsäure  berechnete  Menge  titrierter  Barytlösung  gegossen,  nach 
einer  halben  Stunde  vom  Barvumsulfat  abfiltriert  und  das  Filtrat  und 

J 

Waschwasser  rasch  über  freier  Flamme  durch  Kochen  konzentriert, 
bis  in  der  noch  kochenden  Flüssigkeit  ein  Teil  des  Kreatinins  ausfällt. 
Nach  dem  Erkalten  erstarrt  die  ganze  Flüssigkeit  zu  einem  Krystallbrei. 
Die  Mutterlauge  wird  abgesaugt  und  das  Kreatinin  mit  kleinen  Mengen 
Alkohol  zwei-  oder  dreimal  gewaschen.  Durch  zweimaliges  Umkrystalli- 
sieren  erhält  man  es  analvsenrein. 

J 

D.  Nachweis. 

I.  Kreatin. 

Die  Eigenschaften,  an  welchen  man  das  Kreatin  als  solches  er- 
kennt, sind  teils  positiver,  teils  negativer  Art;  die  Methoden  haben 
vorzüglich  einer  Verwechslung  mit  dem  Kreatinin  vorzubeugen. 

a)  Die  Krystallform  des  Kreatins  ist  für  seine  Erkennung  nicht 
absolut  verlässlich,  wenn  nicht  ganz  charakteristische  Formen  zu  Ge- 
sicht kommen;  gut  ausgebildete  Kreatinintafeln  sind  nur  schwer  von 
den  rechtwinkligen  Tafeln  des  Kreatins  zu  unterscheiden. 

b)  Das  Kreatin  enthält  12,08 o/o  Krystallwasser,  welches  hei  100° 
leicht  vollständig  entweicht,  während  das  Kreatinin  wasserfrei  oder  mit 
2 Mol.  Wasser  krystallisiert  (s.  B.  II.  1.).  Eine  Krystallwasserbestimmungt 
würde  demnach  ohne  Substanzverlust  ein  wertvolles  Merkmal  abgeben. 

c)  Kreatin  gibt  in  der  Kälte  keinen  Niederschlag  mit  Chlorzink. 

Man  versetzt  eine  verdünnte  Lösung  der  Substanz  mit  einigen  Tropfen 
wässeriger  oder  alkoholischer  Chlorzinklösung  und  darauf  mit  einigen  Tropfen 
essigsaurem  Natron.  Eine  Kreatinlösung  bleibt  dabei  klar. 

Neubauer-Huppert,  Analyse  des  Harns.  11.  Aufl. 
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d)  In  Berührung  mit  alkoholischer  Pikrinsäure  verwandelt  es  sich 
(unter  dem  Mikroskop)  langsam  in  sein  Pikrat  (B.  I.  3.). 

e)  Kreatin  gibt  die  Weyl  sehe  Kreatininreaktion  nicht  [B.  ]1.  15.  c)J. 

f)  Dagegen  reduziert  auch  das  Kreatin  Fehling  sehe  Lösung 
hei  anhaltendem  Kochen,  und  die  entfärbte  Flüssigkeit  gibt  auf  reich- 
lichen Zusatz  von  gesättigter  Sodalösung  beim  Erkalten  einen  dicken 
weissen  Wiederschlag  [B.  II.  12.  c)]. 

g)  Kreatin  wird  beim  Erwärmen  mit  Mineralsäuren  in  Kreatinin 
verwandelt.  Man  löst  die  Krystalle,  wenn  die  Probe  c)  negativ  aus- 
gefallen ist,  in  wenig  verdünnter  Salzsäure,  dampft  auf  ein  kleines 
Volumen  ein,  verdünnt  mit  Wasser,  setzt  reichlich  essigsaures  Natron 
und  darauf  einige  Tropfen  Chlorzinklösung  zu.  Bestanden  die  Krystalle 
aus  Kreatin,  so  entsteht  jetzt  ein  krystallinischer  Niederschlag  von 
Kreatinin-Chlorzink  [B.  II.  4.  je)]. 

II.  Kreatinin. 

Von  der  Anwesenheit  des  Kreatinins  im  Harn  kann  man  sich 
mittelst  der  Proben  von  Jaffe  und  von  Weyl  [B.  15.  a)  und  c)]  über- 
zeugen, muss  aber  bei  Verwendung  der  Wey  Ischen  Probe  die  Vor- 
sicht gebrauchen,  das  Aceton  vorher  wegzukochen.  Fallen  die  Proben 
zweifelhaft  aus  oder  erscheinen  sie  aus  einem  anderen  Grunde  als  un- 
zureichend, so  stelle  man  das  Kreatinin  nach  einer  der  unter  C.  II.  2. 
oder  3.  angegebenen  Methoden  dar.  Von  den  dabei  gewonnenen  Ver- 
bindungen bietet  das  Kreatinin-Chlorzink  und  das  phosphormolybdän- 
saure Kreatinin  charakteristische  Formen  dar  [B.  II.  4.  e)  und  B.  II.  3.  a)]. 
Erhält  man  das  Kreatinin  bei  seiner  Darstellung  als  Chlorid,  so  kann 
man  es  durch  Zusatz  von  essigsaurem  Natron  und  wenig  Chlorzink  in 
krystallinisches  Kreatinin-Chlorzink  überführen.  Man  kann  weiter  mit 
dem  rein  dargestellten  Kreatinin  die  Reaktionen  von  Jaffe,  Weyl 
und  Thudichu m [B.  II.  15.  d)]  vornehmen  und  endlich  nach  Maschke 
[B.  II.  12.  c)]  die  Substanz  auf  ihr  Reduktionsvermögen  für  F e h 1 i n g - 
sehe  Flüssigkeit  prüfen;  diese  Proben  gelingen  auch  mit  Kreatinin- 
Chlorzink  und  mit  salzsaurem  Kreatinin. 

Die  Reaktionen  mit  Pliosphorwolframsäure  und  Phosphormolybdänsäure 
[B.  II.  3.  a)],  mit  Pikrinsäure  [B.  11.  3.  b)],  Gold-  und  Platinchlorid  [B.  II.  3.  d)], 
sowie  Chlorzink  [B.  II.  4.  e)]  lassen  sich  mit  krystallisiertem  Kreatinin  auch 
unter  dem  Mikroskop  anstellen  (K  o s s e 1)  !). 

Handelt  es  sich  um  die  Entscheidung,  ob  neben  Kreatinin  noch 
Kreatin  vorhanden  ist,  so  kommt  man  am  schnellsten  durch  eine  quanti- 
tative Bestimmung  des  Gesamt-Kreatinins  und  des  präformierten  Krea- 
tinins nach  Folin  (s.  E.  II.  4.)  zum  Ziele. 


i)  K o s s e 1 a.  a.  O. 
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E.  B e s t i m m nngs  m e t h o d e n. 

I.  K r e a t i n. 

Eine  direkte  Bestimmung  des  Kreatins,  die  als  quantitative  be- 
zeichnet werden  kann,  existiert  zurzeit  nicht.  Die  Kreatinmenge  wird 
als  Differenz  zwischen  der  Menge  des  Ges  amt- Kreatinins  (s.  E.  III.), 
das  nach  Erhitzen  des  Harns  mit  verdünnten  Säuren,  und  dem  prä- 
formierten  Kreatinin,  das  im  nativen  Harn  kolorimetrisch  bestimmt 
wird  (s.  E.  II.  4.),  ermittelt.  Die  Differenz  ergibt  natürlich  die  Menge 
Kreatinin,  die  sich  aus  dem  im  Harn  vorhandenen  Kreatin  gebildet  hat. 

131 

Um  diesen  Wert  auf  Kreatin  umzurechnen,  muss  man  ihn  mit  - — - = 

1 1 o 

1,16  multiplizieren. 

II.  Kreatinin. 

♦ 

Für  die  quantitative  Bestimmung  im  Harn  sind  bis  zum  Jahre  1904 
die  Fällungsmethoden  mit  Chlorzink  von  Neubauer  und  mit  Queck- 
silberchlorid von  K o 1 i s c h und  von  C o 1 1 s benutzt  worden. 

Der  Harn  soll  in  beiden  Fällen  eiweissfrei  sein.  — In  d i a b e t i r 
sehe  m Ham  lässt  man  den  Zucker  vergären  und  nimmt  erst  dann  die  Operation 
zur  Bestimmung  des  Kreatinins  vor.  Nach  Senators1)  Vorschlag  verwendet 
man  zu  einer  Bestimmung  1/b  der  Tagesmenge,  ebenso  von  Harn  bei  Diabetes 
insipidus ; beide  dampft  man,  den  bei  Zuckerharnruhr  entleerten  nach  der 
Vergärung,  unter  Erhaltung  der  sauren  Reaktion  auf  300  ccm  ein. 

Da  die  Fällungsmethoden  nicht  mit  Sicherheit  zu  analysenreinen 
Produkten  führen  und  die  quantitative  Abscheidung  nicht  unter  allen 
Umständen  gewährleistet  ist,  sind  sie  seit  Einführung  der  kolori metri- 
schen Methode  durch  F o 1 i n von  dieser  verdrängt. 

1.  Nach  Neuhauer2). 

A.  Prinzip.  Die  Bestimmung  des  Kreatinins  beruht  auf  der 
ausserordentlichen  Schwerlöslichkeit  des  Kreatinin-Chlorzinks  in  Alkohol 
[B.  II.  4.  e)]. 

1 Teil  Kreatinin-Chlorzink  löst  sich  in  9217  Teilen  Alkohol  von  98  o/0 
und  in  5743  Teilen  Alkohol  von  87o/0.  — Die  aus  Harn  dargestellte  Verbindung 
ist  nicht  rein;  sie  enthält  nach  Neubauer  im  Mittel  94o/0  Kreatininchlorzink, 
nach  Voit  91o/0  desselben. 

B.  Bereitung  der  Chlorzinklösung.  Sirupdicke  Chlorzinklösung 
wird  in  ziemlich  starkem  Weingeist  gelöst,  bis  zur  Dichte  von  1,20  verdünnt 
und  filtriert. 

C.  Ausführung,  a)  Nach  Neubauer  versetzt  man  200  bis 
300  ccm  Harn  mit  Kalkmilch  bis  zur  alkalischen  Reaktion  und  fügt  so 
lange  Chlorcalciumlösung  hinzu,  als  noch  ein  Niederschlag  entsteht. 
Nach  1 — 2 Stunden  filtriert  man,  verdunstet  Filtrat  und  Waschwasser 
(nach  schwachem  Ansäuern  mit  Schwefelsäure,  H u p p e r t)  möglichst 

1)  H.  Senator,  Virchows  Arcli.  68.  422.  1876. 

2)  Neubauer,  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  119.  33.  1861. 
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schnell  im  Wasserbade  bis  zum  stärksten  Sirup  und  vermischt  diesen 
noch  warm  mit  40 — 50  ccm  Weingeist  von  95 o/o.  Die  gründlich  ge- 
mischte Masse  bringt  man  in  ein  Becherglas,  spült  die  Schale  mit 
kleinen  Mengen  Weingeist  nach  und  last  zur  völligen  Ausscheidung 
alles  Fällbaren  6 — 8 Stunden  an  einem  kühlen  Orte  stehen.  Die  Flüssig- 
keit filtriert  man  darauf  durch  ein  möglichst  kleines  Filter,  bringt  end- 
lich den  Niederschlag  auch  darauf  und  wäscht,  nachdem  die  Flüssig- 
keit vollständig  abgelaufen  ist,  mit  kleinen  Mengen  Weingeist  nach. 
Ist  das  gesamte  Filtrat  viel  über  60  ccm  geworden,  so  lässt  man  es 
bis  auf  50 — 60  ccm  verdunsten.  Nach  vollständigem  Erkalten  setzt 
man  jetzt  1/2  ccm  der  alkoholischen  Chlorzinklösung  zu,  rührt  längere 
Zeit  stark  um,  was  die  Ausscheidung  der  Verbindung  ausserordentlich 
befördert,  und  lässt  darauf  2 — 3 Tage,  mit  einer  Glasplatte  bedeckt,  in 
der  Kälte  stehen.  Nach  Ablauf  dieser  Zeit  bringt  man  die  Ivrystalle 
auf  ein  trocknes  Glaswollfilter,  oder  in  Ermangelung  eines  solchen  auf 
ein  bei  100°  getrocknetes,  im  Trockengläschen  gewogenes  Filter  und  be- 
nutzt zum  Auf  bringen  immer  wieder  das  zuerst  erhaltene  Filtrat.  Ist 
alles  Kreatininchlorzink  auf  das  Filter  gespült,  so  wäscht  man,  sobald 
die  Mutterlauge  vollständig  abgelaufen  ist,  so  lange  mit  kleinen  Mengen 
Weingeist  nach,  bis  dieser  farblos  abläuft  und  nicht  mehr  auf  Chlor 
reagiert.  — Das  Auswaschen  ;sei  gründlich,  aber  nicht  unnütz  lange. 
— Das  Filter  mit  dem  Kreatinin-Chlorzink  wird  schliesslich  bei  100° 
getrocknet  und  gewogen. 

Obwohl  dieser  Niederschlag  kein  reines  Kreatininchlorzink  ist,  schlägt 
Neubauer  dennoch  vor,  ihn  als  reine  Verbindung  zu  betrachten,  weil  anderer- 
seits bei  der  Bestimmung  Verluste  statthaben,  welche  so  einigermassen  aus- 
geglichen werden.  Von  reinem  Kreatinin  erhält  man  ungefähr  99o/0  wieder. 
100  Teile  Kreatininchlorzink  enthalten  62,44  Teile  Kreatinin.  — Es  kann  auch 
geschehen,  dass  sich  dem  Kreatininchlorzink  Kochsalzwürfel  und  -Oktaeder  zu- 
gesellen. Es  ist  daher  der  gewogene  Niederschlag  noch  mikroskopisch  auf  diese 
zu  untersuchen;  findet  sich  Kochsalz  vor,  so  bestimmt  man  in  dem  Nieder- 
schlag das  Zink  oder  den  Stickstoff  quantitativ  und  berechnet  daraus  das  Krea- 
tinin; 100  Teile  Zinkoxyd  entsprechen  316,5,  und  100  Teile  Stickstoff  269,0 
Teilen  Kreatinin. 

b)  Salkowski1)  hat  dieses  Verfahren  in  eine  bequemere  und 
zweckmässigere  Form  gebracht. 

Man  macht  240  ccm  Harn  im  Masszylinder  mit  Kalkmilch  schwach 
alkalisch,  fällt  änit  Chlorcalcium  aus,  füllt  auf  300  ccm  auf  und  filtriert 
nach  15  Minuten.  Vom  Filtrat  werden  250  ccm  bei  nur  schwach  alka- 
lischer Reaktion  auf  ungefähr  20  ccm  eingedampft;  in  den  Rückstand 
wird  dasselbe  Volumen  absoluter  Alkohol  eingerührt,  dann  die  Mischung 
in  ein  etwas  absoluten  Alkohol  enthaltendes,  100  ccm  fassendes  Mass- 
kölbchen  gegossen.  Die  Schale  spült  man  mit  absolutem  Alkohol  nach, 
füllt  das  Kölbchen  mit  absolutem  Alkohol  auf  100  auf,  schüttelt  um 

!)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10.  113.  1886. 


677 


Bestimmung. 


und  lässt  die  Mischling  stehen.  Während  des  Erkaltens  ist  das  Kölb- 
chen öfter  gelinde  aufzustossen,  um  die  eingeschlossene  Luft  zum  Auf- 
steigen zu  bringen.  Nach  völligem  Erkalten  giesst  man  absoluten  Alkohol 
bis  zur  Marke  nach,  lässt  bis  zum  nächsten  Tage  stehen,  filtriert,  ver- 
setzt 80  ccm  Filtrat  mit  0,5 — 1 ccm  alkoholischer  Chlorzinklösung 
und  verfährt  weiter  nach  Neubauer.  Die  80  ccm  Filtrat,  welche 
man  mit  Chlorzink  versetzt  hat,  enthalten  das  Kreatinin  von  4/5  des 
ursprünglichen  Harnvolumens.  Der  Niederschlag  wird  als  reines  Krea- 
tinin-Chlorzink in  Rechnung  gesetzt. 

Das  Verfahren  hat  dem  N e u b au  e r sehen  gegenüber  den  Vorzug,  dass 
es  das  Auswaschen  umgeht  und  dass  das  Kreatinin  aus  dem  Abdampfungsrück- 
stand vollkommener  in  Lösung  gebracht  wird ; der  sirupdicke,  nach  Neu- 
bauer hergestellte  Abdampfungsrückstand  gibt  nachweislich  nicht  alles  Krea- 
tinin an  den  Alkohol  ab.  Den  alkoholischen  Auszug  lässt  S a 1 k o w s k i 
nicht  bloss  einige,  sondern  20 — 24  Stunden,  zur  besseren  Abscheidung  des 
Chlornatriums  stehen.  Ist  gleichwohl  mit  dem  Kreatinin-Chlorzink  Kochsalz 
ausgefallen,  so  löst  es  Salkowski,  falls  die  Kreatininverbindung  in  Krusten 
der  Glaswand  fest  anhaftet,  in  wenig  Wasser  und  giesst  die  Kochsalzlösung  ab. 
Ist  die  mechanische  Ablösung  der  Verbindung  von  der  Glaswand  besonders 
schwierig,  so  kann  man  sie  nach  Salkowski  in  heissem  Wasser  lösen, 
in  einer  Schale  eindampfen  und  ihr  Trockengewicht  bestimmen.  Das  gewogene 
Kreatinin-Chlorzink  muss  sich  in  heissem  Wasser  klar  oder  nur  bis  auf  eine 
unbedeutende  Trübung  lösen  und  sich  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung 
frei  von  Kochsalz  erweisen.  Will  man  den  Niederschlag  noch  weiter  auf  seine 
Reinheit  prüfen,  so  leitet  man  in  seine  ammoniakalische  Lösung  Schwefel- 
wasserstoff, filtriert,  säuert  mit  Essigsäure  an,  verdampft  in  einer  Platinschale 
und  verascht;  die  schwach  salpetersaure  Lösung  der  Asche  darf  sich  mit  Silber- 
nitrat  nur  unbedeutend  trüben. 

Das  nach  der  Kalkfällung  erhaltene  Filtrat  sollte  man  stets  bei  (schwach) 
saurer  Reaktion  eindampfen,  nicht  sowohl,  um  durch  die  Säure  etwa  vorhandenes 
Kreatin  in  Kreatinin  überzuführen,  sondern  um  der  Umwandlung  von  Kreatinin 
in  Kreatin  und  somit  Verlusten  vorzubeugen.  Diese  Umwandlung  erfolgt  auch 
in  neutraler  Lösung  (B.  II.  10.).  Aus  dem  Kalkfiltrat  erhielt  Salkowski, 
wenn  es  bei  saurer  Reaktion  eingedampft  wurde,  bis  19o/0,  im  Mittel  11  o/o, 
mehr  Kreatinin  als  aus  dem  bei  schwach  alkalischer  Reaktion  eingedampften 
Filtrat.  Hat  man  das  Kalkfiltrat  mit  einer  Mineralsäure  angesäuert,  so  fügt  man 
dem  abgemessenen  Teil  des  Alkoholauszugs  vor  oder  nach  dem  Zusatz  des 
Chlorzinks  etwas  essigsaures  Natron  zu. 

c)  Nach  einer  anderen  Vorschrift  von  Salkowski1)  soll  man  300  ccm 
Harn  mit  10  ccm  konzentrierter  Schwefelsäure  auf  ein  Drittel  eindampfen,  fil- 
trieren und  nachwaschen,  das  Filtrat  mit  Baryumhydrat  ausfällen,  den  Nieder- 
schlag waschen,  die  Flüssigkeit  mit  Salzsäure  neutralisieren  und  eindampfen, 
den  Rückstand  mit  95o/0igem  Alkohol  ausziehen,  die  Lösung  auf  100  ccm  auf- 
füllen, dann  80  ccm  davon  mit  etwas  essigsaurem  Natron  und  20  Tropfen  alko- 
holischem Chlorzink  versetzen.  Doppelbestimmungen  ergaben  im  ganzen  er- 
trägliche Resultate. 

d)  Albanese2)  fällt  den  Harn  in  Gegenwart  von  Ammoniak  mit  Blei- 
essig aus,  entfernt  aus  dem  Filtrat  das  überschüssige  Blei  mit  Schwefelsäure, 
neutralisiert  und  dampft  auf  dem  Wasserbad  zum  Sirup  ein;  der  Rückstand  wird 
mit  Alkohol  ausgekocht,  die  Lösung  verdunstet,  der  Rückstand  in  wenig  Wasser 
gelöst  und  die  Lösung  mit  Schwefelsäure  und  Phosphorwolframsäure  gefällt. 

R Salkowski  u.  Ken  Taniguti,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  14.  471.  1890. 

-)  M.  Albanese,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  35.  453.  1895. 
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Der  Niederschlag  wird  gut  ausgewaschen,  mit  Baryumhydrat  zerlegt,  der  in  der 
Lösung  befindliche  Baryt  mit  Kohlensäure  entfernt.  Man  dampft  dann  ein, 
löst  den  Rückstand  in  Alkohol  und  fällt  mit  alkoholischer  Chlorzinklösungi. 
Wenn  man  die  Phosphorwolframsäure  zur  vorläufigen  Abscheidung  benutzen 
will,  was  vor  den  beschriebenen  Methoden  gewisse  Vorzüge  hätte,  so  wäre  der 
Ham  nach  Hofmeister  direkt  [nach  C.  II.  2.  c)]  mit  Phosphorwolfram- 
säure  zu  fällen. 

2.  Nach  K o 1 i s c h Q. 

A.  Prinzip.  Das  Kreatinin  wird  aus  alkoholischer  Lösung  in 
Gegenwart  von  Natriumacetat  mit  alkoholischem  Quecksilberchlorid  aus- 
gefällt  [B.  II.  4.  b)],  im  Niederschlag  der  Stickstoff  nach  Kjeldahl 
bestimmt  und  aus  der  Stickstoff  menge  durch  Multiplikation  mit  2,69 
die  Menge  des  Kreatinins  berechnet. 

B.  Erfordernis. 

Eine  Lösung  von  30  g Quecksilberchlorid,  1 g Natriumacetat  und  3 Tropfen 
Eisessig  in  125  g (=  157,4  ccm)  absolutem  Alkohol.  Der  Gehalt  der  Lösung 
an  Natriumacetat  ist  so  gering  bemessen,  weil  bei  der  Verarbeitung  des  Harns 
nach  C.  essigsaures  Salz  in  die  Flüssigkeit  gelangt,  welche  gefällt  werden  soll. 

C.  Ausführung.  Es  werden  200  ccm  Harn  mit  Kalkmilch  und 
Chlorcalcium  (zusammen  20  ccm)  ausgefällt.  Vom  Filtrat  werden  200  ccm 
mit  Essigsäure  angesäuert  und  unter  Erhaltung  der  sauren  Reaktion 
zum  Sirup  eingedampft,  der  Rückstand  noch  heiss  mit  Alkohol  ver- 
mischt und  4 — 5 mal  mit  Alkohol  ausgezogen.  Nach  dem  Erkalten  wird 
die  Flüssigkeit  mit  Alkohol  auf  ein  rundes  Volumen  gebracht,  filtriert 
und  vom  Filtrat  eine  abgemessene  Menge  mit  der  Sublimatlösung  aus- 
gefällt. Der  Niederschlag  wird  sofort  auf  das  Filter  gebracht  und  mit 
absolutem  Alkohol,  dem  etwas  Natriumacetat  und  einige  Tropfen  Essig- 
säure zugesetzt  sind,  so  lange  gewaschen,  bis  im  Filtrat  beim  Neu- 
tralisieren kein  Niederschlag  (von  Harnstoff-Quecksilberoxyd)  mehr  ent- 
steht. Zur  Stickstoff  Bestimmung  wird  der  Niederschlag  samt  dem  Filter 
verwendet. 

Wegen  des  Quecksilbergehalts  der  Verbindung  muss  die  Stickstoffbestim- 
mung  in  etwas  anderer  Weise  ausgeführt  werden,  als  wie  es  für  den  Harn 
meist  geschieht.  Der  Zusatz  von  Kupfersulfat  ist  überflüssig ; man  versetzt 
nur  mit  15  ccm  Schwefelsäure  und  10  g Kaliumsulfat.  Bei  der  Oxydation 
entsteht  Mercuramid,  welches  bei  der  Destillation  mit  Lauge  das  Ammoniak  nicht 
vollständig  abgibt.  Um  es  zu  zerlegen,  fügt  man  der  Flüssigkeit  im  Destillations- 
kolben noch  40  ccm  einer  Lösung  von  40  g Schwefelkalium  (Kalium  sulfu- 
ratum  depuratum)  oder  gepulvertes  Natriumthiosulfat  (N  e u b e r g)  (s.  Bestim- 
mung des  Stickstoffs)  im  Liter  hinzu. 

3.  Nach  Johnson. 

C o 1 1 s  1  2)  hält  den  Niederschlag,  den  man  nach  dem  Verfahren  von  John- 
son [C.  II.  2.  b)  ß)1  mit  Quecksilberchlorid  aus  dem  Harn  erhält,  wie  John- 
son selbst,  für  die  Bestimmung  des  Kreatinins  für  geeignet.  Der  Niederschlag 

(C4H7N30,  HCl,  HgO)  3 Hg  Cl2  = 4 (C4H5HgN30,  HCl)  3 HgCl2,4H20) 

1)  R.  Kolisch,  Zentralbl.  f.  innere  Med.  16.  265.  1895. 

2)  P.  C.  Co  11s,  Journ.  of  Physiol.  20.  107.  1896. 


679 


Bestimmung. 


wird  nach  Colls  gesammelt,  getrocknet  und  gewogen.  Wenn  der  Niederschlag 
beim  Trocknen  4 Mol.  Wasser  verliert,  so  enthält  die  trockene  Verbindung 
20,46  o/o  Kreatinin. 

4.  Nach  F o 1 i n 1). 

A.  Prinzip.  Die  von  J a f f e [B.  II.  15.  a)]  aufgefundene  Reaktion 
zwischen  Kreatinin  und  alkalischer  Pikrinsäure,  die  kein  anderer  Harn- 
bestandteil ausser  Aceton,  Acetessigsäure  und  Schwefelwasserstoff 
störend  beeinflusst,  gibt  eine  Farbe,  die  kolorimetrisch  mit  einer  n/2- 
Kaliumbichromatlösung  verglichen  werden  kann. 

10  mg  Kreatinin,  in  10  ccm  Wasser  gelöst,  gehen  die  maximale 
Rotfärbung  5 — 10  Minuten  nach  Zusatz  von  15  ccm  l,2o/oiger  Pikrin- 
säurelösung und  4—8  ccm  10o/oiger  Natronlauge.  Die  in  dieser  Weise 
erhaltene  Lösung,  auf  500  ccm  verdünnt,  gibt  eine  Flüssigkeit,  von  der 
eine  8,1  mm  hohe  Schicht  in  durchfallendem  Lichte  genau  dieselbe 
Farbe  hat  wie  8 mm  n/2-Kaliumbichromatlösung. 

B.  Erfordernisse,  a)  Ein  zwei  Röhren  enthaltendes  Kolori- 
meter, in  welchem  die  Höhe  der  anzuwendenden  Flüssigkeitsschicht 
bis  auf  1j1{)  mm  eingestellt  werden  kann. 

F o 1 i n benutzt  das  D u b o s c q sehe  Kolorimeter,  v.  Hoogen- 
h u y z e und  Verploegh  einen  einfacheren  von  Kagenaar  in 
Utrecht  konstruierten  Apparat,  Gottlieh  und  Stangassinger  ein 
von  H.  Run  ne  in  Heidelberg  ausgeführtes  Kolorimeter.  Funaro 
arbeitete  mit  dem  von  P 1 e s c h angegebenen  Chromophotometer,  und 
Autenrieth  und  K ö n i g s b e r g e r 2)  haben  neuerdings  ein  von 
Heilige  in  Freiburg  hergestelltes,  für  Kreatininbestimmung  brauch- 
bares Kolorimeter  beschrieben. 

Von  den  genannten  Apparaten  sei  hier  das  von  Gottlieb  und  Staa- 
gassinger  konstruierte  Kolorimeter  beschrieben  und  mit  der  ihrer  Abhandlung 
beigefügten  Abbildung  wiedergegeben  : 

Die  von  den  Spiegeln  S,  Sj_  reflektierten  Lichtstrahlen  passieren  die 
gefärbten  Flüssigkeitssäulen  F,  Ft;  sie  treffen  dann  hälf tiglich  auf  die  ge- 
schwärzte Rückseite  der  Spiegel  C,  Ci,  wo  sie  absorbiert  werden,  liälftiglich 
aber  auf  die  Spiegel  B,  Bi.  Von  B,  Bi  werden  die  Strahlen  nach  C,  Cj  reflektiert; 
nach  abermaliger  Zurückwerfung  gelangen  dieselben  dann  parallel  nach  A in  das 
beobachtende  Auge.  Getrennt  sind  die  Farbenteilfelder  durch  einen  schmalen, 
schwarzen  Strich,  der  durch  Zusainmenstoss  der  Spiegel  C,  Ci  entsteht. 

Das  Kolorimeter  stammt  aus  der  Werkstatt  von  14.  Runne  in  Heidel- 
berg. In  vorstehender  Figur  ist  es  in  2/5  der  natürlichen  Grösse  dargestellt. 

l)  O.  Folin,  Zeitschr.  f.  physicl.  Chem.  41.  222.  1904. 

-)  v.  Hoogenhuyze  u.  Verploegh,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46.  419. 
1905.  — Gottlieb  u.  Stangassinger.  Ebenda  52.  4.  1907.  — B.  Funaro, 
Biochem.  Zeitschr.  10.  468.  1908.  — J.  Pie  sch,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  63.  472.  1907. 
— W.  Autenrieth  u.  J.  Königsberger,  Münchner  med.  Wochenschr.  57.  998. 
1910. 
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Von  der  Fussplatte  U gehen  vier  Pfeiler  D,  DL,  D2,  D5  in  die  Höhe,  die 
durch  Schrauben  mit  der  oberen,  den  schwarzen  Kasten  tragenden  Platte  0 
verbunden  sind.  Die  Säulen  D,  sind  mit  Schraubengewinden  von  1 mm 
Ganghöhe  ausgestattet,  auf  denen  die  Schraubenmuttern  E,  Ej  auf-  und  abbewegt 
werden  können.  Der  Umfang  von  E,  ist  in  zehn  Teile  geteilt,  mit  Marken 
versehen  und  gestattet  Yio  mm  Ablesung.  Durch  Drehung  der  Schrauben 
E,  Ej  wird  das  starre  Trägergleitstück  G,  Gj_  — bestehend  aus  Gleitrohr  und 
Trägerplatte  mit  Ausschnitt  — bewegt  und  die  Höhenänderung  in  dem  Ab- 
schnitt H,  IIjl  dieses  Gleitrohres  auf  E,  Et  an  der  Millimeterskala  abgelesen.  Das 
Gleitstück  trägt  abnehmbar  den  zur  Aufnahme  der  Flüssigkeiten  bestimmten 
und  mit  Ausguss  versehenen  Zylinder  F,  F1?  dessen  Boden  durch  eine  plan- 
parallele Glasplatte  gebildet  wird.  In  diesen  beweglichen  Zylinder  ragt  eine 
engere,  mit  0 starr  verbundene,  Röhre  R,  Rt  hinein,  die  unten  durch  plan- 
paralleles Glas  verschlossen  ist.  Liegen  nun  die  beiden  parallelen  Glasplatten 
aufeinander,  so  erscheint  der  Kreis  rein  weiss  und  die  Millimeterteilung  auf 


D,  Dj  und  E,  Ex  zeigt  Null.  Zur  sicheren  Führung  gleitet  die  Trägerplatte  noch 
in  einer  Nute  auf  D2;  D3  (in  der  Figur  nicht  deutlich  sichtlich)  vervollkommnet 
die  Stabilität  des  Apparates.  Der  schwarze  auf  0 geschraubte  Kasten  birgt 
in  seinem  Inneren  die  aus  Figur  38  ersichtlichen  Spiegel  B,  Bt  und  C,  C\ 
Das  Sehloch  A ist  durch  eine  schwach  gekrümmte  Linse  verschlossen.  Zur 
Beleuchtung  der  Spiegel  S,  Sx  wurde  weisses  diffuses  Licht  benutzt. 

Die  Handhabung  des  Apparates  ist  folgende:  In  den  einen  Zylinder  C 
bringt  man  die  gewählte  Standardlösung  und  stellt  mit  Hilfe  der  Schraube  E 
die  gewählte  Höhe  der  Flüssigkeitssäule  zwischen  den  parallelen  Platten  der 
Zylinder  F und  R genau  ein;  in  den  anderen  Zylinder  Fx  wird  die  gefärbte 
Untersuchungsflüssigkeit  gegeben  und  durch  Heben  oder  Senken  desselben  die 
zwischen  Ft  und  R!  befindliche  Flüssigkeitssäule  bis  zum  Eintritt  der  Farben- 
gleichheit der  Teilfelder  variiert.  Die  Höhe  dieser  dazu  erforderlichen  Flüssig- 
keitssäule wird  dann  abgelesen. 

b)  Eine  halbnormale  Kaliumbichromatlösung,  24,54  g im  Liter 
enthaltend.  Die  Lösung  hält  sich  jahrelang  unverändert. 
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c)  Eine  annähernd  gesättigte  (l,2o/oige)  Pikrinsäurelösung. 


d)  10°/oige  Natronlauge. 


C.  Ausführung.  n/2-Kaliumbichromatlösung  wird  in  das  eine 
Rohr  des  Kolorimeters  gegossen  und  genau  auf  8 mm  eingestellt.  Um 
mit  möglichst  grosser  Sicherheit  zu  arbeiten,  sucht  man  zunächst  durch 
Einbringung  von  der  gleichen  Lösung  in  das  zweite  Rohr  den  kolori- 
metrischen  Gleichpunkt  auf.  Das  Mittel  von  3 oder  4 Beobachtungen 
darf  nicht  mehr  als  0,1  mm  vom  richtigen  Wert  8 mm  ab  weichen 
und  die  Differenz  zwischen  zwei  Ablesungen  soll  0,3  mm  nicht  über- 
schreiten. 

10  ccm  Harn  werden  in  einen  Messkolben  von  500  ccm  abge- 
messen und  15  Ccm  Pikrinsäurelösung  und  5 ccm  Natronlauge  zugesetzt. 
Die  Flüssigkeit  wird  ein  paarmal  geschüttelt  und  5 Minuten  ruhig 
stehen  gelassen.  Dann  wird  im  Messkolben  bis  zur  Marke  mit  Wasser 
aufgefüllt  und  die  Lösung  gut  durchgemischt.  Das  zweite  Kolorimeter- 
rohr wird  mit  der  Lösung  ausgespült  und  ihr  kolorimetrischer  Wert 
mit  der  im  anderen  Rohr  befindlichen  Kaliumbichromatlösung  von 
8 mm  Höhe  verglichen.  Angenommen,  als  Mittel  aus  3 Beobachtungen 
sei  der  Gleichpunkt  hei  einer  Schichthöhe  von  7,2  mm  gefunden,  so 


berechnet  sich  der  Kreatiningehalt  in  10  ccm  Harn  auf 


10  oder 


11,25  mg. 

Geben  die  kolorimetrischen  Beobachtungen  Werte  unter  5 mm,  so 
macht  man  eine  zweite  Bestimmung  mit  nur  5 ccm  Harn,  geben  sie 
Werte  über  13  mm,  so  wiederholt  man  die  Bestimmung  mit  20  ccm 
Harn.  Die  zur  Anwendung  kommenden  Harnmengen  sollen  also  7 bis 
15  mg  Kreatinin  pro  500  ccm  Flüssigkeit  enthalten. 


Bei  Anwesenheit  von  Schwefelwasserstoff,  Aceton  und  Acetessigsäure 
kann  die  Farbreaktion  mit  Pikrinsäure  beeinflusst  werden.  Diese  Substanzen 
können  zwar  durch  Destillation  des  Harns  nach  dem  Messinger-Huppert- 
schen  Verfahren  leicht  entfernt  werden,  aber  es  ist  noch  nicht  durch  Versuche 
sichergestellt,  ob  dabei  nicht  eine  partielle  Umwandlung  von  Kreatin  in  Kreatinin 
stattfindef;  (vgl.  B.  I.  9.).  Nach  der  Destillation  mit  Essigsäure  müsste  der 
Rückstand  wieder  neutralisiert  und  auf  das  ursprüngliche  Volumen  aufge- 
füllt werden. 


III.  Bestimmung  des  Gesamt-Kreatinins. 

1.  Nach  F o 1 i n. 

Um  das  im  Harn  enthaltene  Kreatin  in  Kreatinin  umzu wandeln, 
werden  10  ccm  Harn  mit  5 ccm  Normal-Salzsäure  3 Stunden  auf  90° 
oder  auf  dem  siedenden  Wasserbade  erhitzt.  Die  Umwandlung  erfolgt 
bei  nicht  zu  grossen  Mengen  quantitativ  und  eine  weitere  Zersetzung 
des  Kreatinins  tritt  nicht  ein.  Die  Lösung  färbt  sich  beim  Erhitzen 
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zwar  dunkel,  die  Genauigkeit  der  kolorimetrischen  Bestimmung  wird 
aber  bei  der  starken  Verdünnung  nicht  gestört. 

Dorner  und  van  Hoogenhuyze  und  Verploegh1)  er- 
hitzen den  Harn  mit  der  doppelten  Menge  Normal-Salzsäure  3 Stunden 
auf  dem  Wasserbad.  Die  Umwandlung  soll  quantitativ  oder  nahezu 
quantitativ  erfolgen,  wenn  die  Kreatininmenge  0,1  o/o  nicht  übersteigt. 

Nach  dem  Kochen  mit  Salzsäure  wird  die  Flüssigkeit  neutralisiert 
und  das  Gesamt-Kreatinin  wie  unter  II.  4.  beschrieben  bestimmt. 

2.  Nach  Benedict  und  Myers2). 

Um  dqs  langwierige  Erhitzen  mit  Säure  zu  vermeiden,  das  über- 
dies hei  grösseren'  Kreatinmengen  keine  vollständige  Überführung  be- 
wirkt (F  o 1 i n),  erhitzt  man  nach  Benedict  und  Myers  die  das 
Kreatin  enthaltende  Lösung  bezw.  den  kreatinhaltigen  Harn  im  Auto- 
klaven mit  dem  gleichen  Volumen  Normal-Salzsäure.  Nach  15  Minuten 
ist  alles  Kreatin  umgewandelt,  auch  wenn  grössere  Mengen  in  der 
Lösung  enthalten  sind. 

Die  Methode  ist  von  mehreren  Autoren  nachgeprüft  und  zuver- 
lässig gefunden  worden  (van  Hoogenhuyze  und  Verploegh, 
Shaffer,  Levene  und  Kris  teil  er). 

Da  beim  Stehen  von  Urin  seihst  bei  Zusatz  von  iVntisepticis 
namentlich  bei  alkalischer  Reaktion  eine  Umwandlung  von  Kreatin  in 
Kreatinin  stattfindet,  und  da  hei  der  ammoniakalischen  Gärung  des 
Harns  das  Kreatinin  und  Kreatin  weiter  zersetzt  werden,  so  ist  der 
Harn  stets  frisch  zu  den  Bestimmungen  zu  verwenden.  Selbst  bei 
Zusatz  von  Thymol-Chloroform  findet  bei  mehrwöchigem  Stehen  ein 
Verlust  von  Gesamt-Kreatinin  statt  (Benedict  und  M y e r s). 

Bei  Anwesenheit  von  Aceton,  Acetessigsäure  und  Schwefelwasserstoff 
dürfte  das  ursprüngliche  F o 1 i n sehe  Verfahren  den  Vorzug  verdienen*  weil 
dabei  die  flüchtigen  Substanzen  entfernt  werden. 

1)  Dorner,  ebenda  52.  228.  1907.  — v.  Hoogenhuyze  u.  Verploegh, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chein.  57.  161.  1908. 

2)  F.  G.  Benedict  u.  V.  C.  Myers,  Arner.  Journ.  of  Physiol.  IS.  397. 
1907.  — O.  Fol  in,  Festschrift  f.  Hamraarsteo.  Upsala  1906. 
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